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Zusammenfassung

In der Behandlung diffus groRRzelliger B-Zell-Lymphome (DLBCL) stellt die Strahlentherapie
neben potenten Polychemotherapien in Kombination mit dem monoklonalen anti-CD20-
Antikorper Rituximab eine wichtige Behandlungsmodalitat dar.

In der vorliegenden Arbeit wurde zum einen eine Analyse der Bestrahlungsqualitat der im
Rahmen der UNFOLDER 21/14-Studie der Deutschen Studiengruppe fiir hochmaligne
Non-Hodgkin Lymphome (DSHNHL) durchgefiihrten Radiatio der Patienten, die im Rahmen
der Studie fur eine Strahlentherapie ihrer Bulk- (Tumormassen 27,5 cm) und/oder
extranodalen Befélle des CD20*-B-Zell-Lymphoms randomisiert wurden, vorgenommen.
Darlber hinaus wurde bei den bestrahlten Studienteilnehmern eine Rezidivanalyse
durchgefuhrt, um den Einfluss der vorangegangenen Bestrahlung sowie deren Qualitat auf
mogliche Rezidive im oder am Rand des Bestrahlungsfeldes zu bewerten.

Bei der UNFOLDER 21/14-Studie handelt es sich um eine prospektive, randomisierte,
multizentrische Studie zum Vergleich einer kombinierten Immunochemotherapie mit sechs
Zyklen des monoklonalen anti-CD20-Antikdrpers Rituximab in Kombination mit sechs
Zyklen einer Chemotherapie mit Cyclophosphamid, Doxorubicin, Vincristin und Prednison
(CHOP) in 21-tagigen Intervallen (6xR-CHOP-21) oder 14-tagigen Intervallen (6xR-CHOP-
14) bei Patienten mit einem aggressiven CD20*-B-Zell-Lymphom im Alter von 18 bis 60
Jahren und altersadaptiertem International Prognostic Index (aalPl) von null mit grof3en
Tumormassen (>7,5 cm) oder eins mit oder ohne konsolidierende Bestrahlung
(Amendment der UNFOLDER 21/14-Studie der DSHNHL Version 4.0 vom 22.11.2012).
Insgesamt wurden bis zum 16.11.2015 700 Patienten randomisiert, wovon 467 Patienten
aufgrund groRBer Tumorbefélle (“bulky disease”) oder extranodaler Befélle eine
Bestrahlungsindikation aufwiesen.

Die 467 Patienten mit Bestrahlungsindikation wurden daraufhin entweder in einen

Therapiearm mit Bestrahlung oder einen Beobachtungsarm ohne Bestrahlung randomisiert.

Fir die im ersten Teil dieser Arbeit durchgefiihrte Qualitdtsanalyse der Bestrahlung wurde
zunachst bei 254 von insgesamt 305 Patienten aus den Bestrahlungsarmen eine
referenzstrahlentherapeutische Empfehlung zur Bestrahlungsplanung ausgesprochen.
AnschlieRend wurden die eingetroffenen Bestrahlungsplane von 205 Patienten aus den
Bestrahlungsarmen auf Protokolladh&renz hinsichtlich verabreichter Strahlendosis,
Zielvolumenerfassung sowie zusammenfassend der Schwere des Abweichens vom
Therapieprotokoll Giberpriift. Von den Gbrigen 100 bestrahlten Patienten lagen entweder
keine oder nur unvollstéandige Bestrahlungsplane vor, sodass diese in unseren Analysen

nicht bertcksichtigt wurden.



Zusammenfassend brachte die Analyse der Bestrahlungsqualitat hinsichtlich des
bestrahlten Zielvolumens das Ergebnis, dass dieses in 78% der Falle (n=159) korrekt
erfasst wurde, wohingegen bei 22% (n=46) eine Abweichung festgestellt wurde.

Bezlglich der Strahlendosis liel3 sich feststellen, dass 91% (n=186) der ausgewerteten
Patienten die im Studienprotokoll vorgeschriebenen 39,6 Gy erhielten, 8% (n=17) erhielten
eine Dosis zwischen 35,6 Gy und 39,6 Gy (weniger als 10% unterhalb den empfohlenen
39,6 Gy) oder uber 39,6 Gy und wichen daher nur geringfiigig vom Studienprotokoll ab und
nur 1% (n=2) der Patienten wurde mit weniger als 35,6 Gy und damit mit einer deutlich zu
geringen Dosis (mehr als 10% unterhalb den empfohlenen 39,6 Gy) bestrahilt.

Somit ergaben sich fur die im Panelmeeting analysierten Bestrahlungspléane in 73%
(n=149) der Falle eine korrekte Durchflihrung der radioonkologischen Studientherapie und
in 26% (n=54) wurden Abweichungen dokumentiert.

Diese Abweichungen fielen mit 72% (n= 39) in der Mehrheit der Félle gering aus, nur bei

28% (n=15) konnte eine deutliche Abweichung vom Therapieplan beobachtet werden.

Im zweiten Teil dieser Arbeit wurde eine Rezidivanalyse durchgefiihrt.

Von den 42 Patienten mit dokumentiertem Rezidiv wurden mit 52% (n=22) geringfligig
mehr als die Hélfte der Patienten zuvor bestrahlt. Durch einen ausfiihrlichen Vergleich der
Zielvolumenerfassung mit der Lokalisation der Rezidive sollte festgestellt werden, ob die
Rezidive nach der Bestrahlung vornehmlich innerhalb (In-field), aul3erhalb oder am Rand
des Bestrahlungsfeldes angetroffen wurden. So konnte ermittelt werden, dass bei 59%
(n=13) der bestrahlten Patienten das Rezidiv innerhalb bzw. am Rand des
Bestrahlungsfeldes auftrat.

Insgesamt brachte der Vergleich der Rezidivlokalisation mit der ursprunglichen
Lymphomlokalisation das Ergebnis, dass bei 57% (n=24) der Patienten des gesamten
Rezidivkollektivs das Lymphom in der ehemaligen Region des Bulks bzw. Extranodalbefalls
auftrat. Ein signifikanter Zusammenhang zwischen einer vorangegangenen Bestrahlung
und einem anschlieBenden Rezidiv im ehemaligen Zielvolumen konnte hierbei nicht
beobachtet werden (54%; n=13 mit Rezidiv im Bestrahlungsfeld vs. 46%; n=11 aulRerhalb).
Von allen 54 bestrahlten Patienten mit Protokollabweichungen erlitten insgesamt nur 7%
(n=4) ein Rezidiv, die Mehrheit von 93% (n=50) hingegen blieb rezidivfrei.

Des Weiteren wurde geprift, ob die Schwere des Abweichens vom Therapieplan
hinsichtlich verabreichter Dosis und erfasstem Zielvolumen mit der Haufigkeit aufgetretener
Rezidive korreliert. Hierbei wurde festgestellt, dass bei 64% (n=14) der Rezidivpatienten
keine Abweichung der Bestrahlungsplanung vom Studienprotokoll vorlag, bei den Ubrigen
Rezidivpatienten wurden entweder geringe Abweichungen (18%; n=4) ermittelt oder es

konnte keine Beurteilung erfolgen (18%; n=4).



Somit konnte durch unsere Analysen kein eindeutiger Zusammenhang zwischen der
Bestrahlung oder deren Qualitat und dem Auftreten eines Rezidivs nachgewiesen werden.
Als Resultat der anfangs ausgesprochenen referenzstrahlentherapeutischen Empfehlung
zur Bestrahlungsplanung und der umfangreichen Beurteilung eingegangener
Bestrahlungspléne konnte insgesamt eine gute Bestrahlungsqualitét erzielt werden.

Dies konnte einer der Griinde sein, weshalb im Rahmen der UNFOLDER 21/14-Studie
insgesamt nur 42 Rezidive verzeichnet wurden.

Aufgrund der sich daraus ergebenden geringen Fallzahlen konnten in unseren
Auswertungen keine eindeutigen Ergebnisse erzielt werden, weshalb weiterreichende

Analysen an reprasentativen Patientenpopulationen erstrebenswert sind.



Summary

Assessment of irradiation quality amongst patients with bulky disease and/or
extranodal involvement of an aggressive CD*-B-cell lymphoma within the UNFOLDER
21/14-trial of the German High-grade Lymphoma Study Group (DSHNHL) as well as

the influence of irradiation quality on relapse patterns.

In the treatment of diffuse large B-cell ymphomas (DLBCL), radiotherapy is the most
important treatment modality alongside potent polychemotherapies in combination with the
monoclonal anti-CD20-antibody Rituximab.

The present thesis analyzed the irradiation quality of 205 patients with bulky disease and/or
extranodal involvements of a CD20*-B-cell lymphoma, which where irradiated as part of the
UNFOLDER 21/14 trial of the German study group for highly malignant non-Hodgkin
lymphomas (DSHNHL).

In addition, a relapse analysis was carried out amongst the irradiated study participants in
order to assess the influence of the previous irradiation as well as its quality on possible
“In-field” or “field margin” relapses.

The patient population is part of the prospective, randomized UNFOLDER 21/14-trial of the
DSHNHL, comparing a combined immunochemotherapy with six cycles of the monoclonal
anti-CD20-antibody rituximab in combination with six cycles of a chemotherapy with
cyclophosphamide, doxorubicin, vincristine and prednisone (CHOP) at 21-daily intervals
(6XxRCHOP-21) or 14-daily intervals (6xR-CHOP-14) in patients with an aggressive
CD20*-B-cell lymphoma aged 18 to 60 years with age-adapted International Prognostic
Index (aalPl) of zero with large tumor masses (> 7.5cm) or one with or without
consolidating irradiation (Amendment of the UNFOLDER 21/14-trial of the DSHNHL version
4.0 from the 11-22-2012).

A total of 700 patients were randomized until the 11-16-2015, of which 467 patients had a
radiation indication due to bulky disease and/or extranodal infestations.

Patients with bulky disease or extranodal involvements were then randomized into either a
therapy arm with consolidating irradiation or an observation arm. The remaining patients
without radiation indication (n = 228) were randomized into the treatment arms without
consolidating radiation.

For the quality analysis of the radiation carried out in the first part of this thesis, a reference
radiotherapy recommendation for radiation planning was performed for 254 patients out of a
total of 305 patients, which were randomized into the irradiation arms due to bulky disease

or extranodal involvements.



At a panel meeting in August 2017, the irradiation plans of 205 patients were then validated
on protocol adherence regarding captured target volume, administered radiation dose and
severity of deviation from the therapy plan. Unfortunately, there were no evaluable
irradiation documents available for the remaining 100 patients, so that they could not be
analyzed.

In summary, the analysis of the irradiation quality with regard to the irradiated target volume
showed the result to be correctly recorded in 78% of the cases (n = 159), whereas a
deviation was found in 22% (n = 46).

Regarding the radiation dose, it was found that 91% (n = 186) of the evaluated patients
received the 39.6 Gy prescribed in the study protocol, 8% (nh = 17) received a dose between
35.6 Gy and 39.6 Gy (less than 10% below the recommended 39.6 Gy) or above 39.6 Gy
and therefore differed only slightly from the study protocol. Only 1% (n = 2) received less
than 35.6 Gy and was as a result irradiated with a far too low dose (more than 10% below
the recommended 39.6 Gy).

Thus, 73% (n = 149) of the radiotherapy plans analyzed in the panel meeting showed a
correct implementation of the protocol and deviations were documented only in 26%

(n = 54) of the cases. At 72% (n = 39), these deviations were minor in most cases, only

28% (n=15) showed a clear deviation from the treatment plan.

In the second part of this thesis, a relapse analysis is performed.

Of the 42 patients with a documented relapse, 52% (n = 22) were previously irradiated.
Through an extensive comparison between the recorded target volume and the localization
of the relapses, we intended to determine, whether the relapses are found primarily within
("in-field"), outside or at the margin of the radiation field. Thus, it could be determined that
59% (n=13) of the irradiated patients had a recurrence that occured within or at the margin
of the radiation field.

Overall, the comparison of recurrence localization with the original lymphoma localization
revealed that in 57% (n = 24) of the patients in the relapse collective, lymphoma occurred in
the former region of bulk or extranodal infestation.

Most patients (54%, n = 13) with recurrence in the former bulk or extranodal region were
previously irradiated.

A significant correlation between a previous irradiation and a subsequent recurrence in the
former target region could not be observed (54%, n = 13 with relapse in the former bulk or
extranodal region vs. 46%, n = 11 outside).

Of all 54 patients with protocol deviations, only 7% (n = 4) suffered a relapse, while the
majority of 93% (n = 50) remained relapse-free.

Furthermore, it was examined whether the severity of the deviation from the therapy plan

correlates with the frequency of recurrences occurring.
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It was found that 64% (n=14) of the patients did not deviate from the treatment protocol,
among the remaining relapsed patients either slight deviations (18%, n = 4) were
determined or no assessment was possible (18%; n = 4).

In Summary, it could be shown by our analyses, that there is no clear connection between
the radiation or its quality and the occurrence of a relapse. As a result of the initial
recommendations for radiotherapy planning and the extensive assessment of the radiation
plans received, overall a good radiation quality could be achieved. This might be one of the
reasons why only 42 recurrences were recorded in the UNFOLDER 21/14-trial.

Due to the resulting small number of cases, however, no clear results could be achieved,

which is why more extensive analyzes of representative patient populations are desirable.



1. Einleitung

Die aggressiven Non-Hodgkin-Lymphome stellen nach Einteilung der Revised-European-
American-Lymphoma (R.E.A.L.)-Klassifikation eine heterogene Gruppe maligner
Neoplasien ausgehend von Zellen des Lymphsystems dar, welche unbehandelt rasch
todlich sein kdnnen (Jaffe et al., 2008).

Der Name Non-Hodgkin-Lymphom (NHL) ist ein historisch gepragter Begriff, da friher die
alleinige Unterscheidung zwischen Hodgkin-Lymphomen und nicht den Hodgkin-
Lymphomen zugehorigen Neoplasien des Lymphsystems relevant war.
Non-Hodgkin-Lymphome lassen sich anhand der Zytomorphologie, des Genotyps, des
Immunophéanotyps, der Klinik sowie anhand der Malignitat voneinander unterscheiden
(Harris et al., 2000).

Waéhrend niedrig maligne, indolente Lymphome langsam wachsen, weisen hochmaligne
Lymphome eine héhere Zellteilungsrate auf (Akerman et al., 1987).

Zu den mit einer Inzidenz von 30-58% am haufigsten vorkommenden Non-Hodgkin-
Lymphomen gehort das hochmaligne diffus grof3zellige B-Zell-Lymphom (DLBCL), welches
aus einer monoklonalen Proliferation der B-Zellen des lymphatischen Systems hervorgeht
(“Diffuse Large B-Cell Lymphoma | ESMO,” n.d.).

Da es sich bei den Non-Hodgkin-Lymphomen um eine systemische Erkrankung handelt,
von der all jene Kdrperregionen betroffen sein kénnen, in deren Néahe sich Lymphknoten
und -bahnen befinden, erfolgt die Stadieneinteilung nach der Ann-Arbor Klassifikation
(6.1 Abbildung: Stadieneinteilung nach Ann-Arbor), dem International Prognostic Index
(IPI; 6.2 Tabelle: International Prognostic Index (IPI) und altersadaptierter International
Prognostic Index (aalPl)) und anhand den befallenen Lymphknotenregionen

(6.1. Abbildung: Stadieneinteilung nach Ann-Arbor; 6.5 Grafik: Lymphknotenregionen).
Eine Expansion lber das Lymphsystem hinaus ist im fortgeschrittenen Stadium der

Erkrankung in nahezu alle Organsysteme maglich.
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2. Grundlagen

2.1 Epidemiologie und Atiologie

Heutzutage sind zahlreiche Faktoren bekannt, die das Entarten von Zellen des
Lymphsystems beginstigen kdnnen. Dazu gehdéren neben genetischen (abnorme
Proteinexpressionsmuster von MYC-, BCL2- und BCL6-Proteinen oder MYC-
Translokationen) und viralen (HIV, HCV) Ursachen sowie Immunsuppressiva auch
zytotoxische Einfliisse, wie zum Beispiel Pestizide und Lésungsmittel (Grulich and Vajdic,
2005). Weitere Risikofaktoren stellen ein hoher Body Mass Index (BMI) und die damit
verbundenen diatetischen Ursachen in jungen Jahren oder familiare Haufungen von

Lymphom-Erkrankungen dar (“Diffuse Large B-Cell Lymphoma | ESMO,” n.d.).

Auch wenn das Non-Hodgkin-Lymphom im Vergleich zu anderen Entitéten eine eher
seltene Tumorerkrankung darstellt, konnte in einer Kooperationsstudie mehrerer
europaischer Lander in einem Zeitraum von 1985 bis 1992 ein fortlaufender Anstieg der
Inzidenz von Non-Hodgkin-Lymphomen um insgesamt 4,2% (4,8% bei Mannern und 3,4%
bei Frauen) pro Jahr Uber jenen Zeitraum beobachtet werden, welcher bislang noch nicht
erklart werden konnte (Cartwright et al., 1999).

Fur 2016 betrugen die Hochrechnungen fir die Inzidenzen von Non-Hodgkin-Lymphomen
in Deutschland bei Mannern 9830 und bei Frauen 8540 Neuerkrankungen, die Prognosen
flir 2020 rechnen unter der mannlichen Population derweil mit 11.200 und unter der
weiblichen Population mit 9100 Neuerkrankungen (“Robert-Koch-Institut: Zentrum fiir
Krebsregisterdaten, Krebs in Deutschland 2015/2016,” n.d.). In der Frage nach dem Grund
fur diesen jahrlichen Anstieg werden neben der gestiegenen Inzidenz an
immunsupprimierten Patienten mit den zugrundeliegenden Infektionskrankheiten, sowie der
zunehmenden Exposition gegentuber schadlichen Umweltbelastungen und berufsbedingten
Einfliissen, auch die steigende Zahl an Lymphomdiagnosen durch den Fortschritt in der
Diagnostik diskutiert. Besonders deutlich sind in den letzten Jahren die Inzidenzen von
primér extranodalen Lymphommanifestationen sowie ,high-grade“-Non-Hodgkin-
Lymphomen angestiegen (Mdller et al., 2005).

Das mediane Erkrankungsalter liegt bei ca. 70 Jahren mit zunehmendem Risiko im Alter,
wobei Manner geringfugig haufiger betroffen sind als Frauen (“Robert-Koch-Institut:
Zentrum fur Krebsregisterdaten, Krebs in Deutschland 2015/2016,” n.d.).

Geographisch lassen sich hohere Erkrankungsraten aggressiver Non-Hodgkin-Lymphome

bei Kaukasiern als bei Afrikanern oder Asiaten beobachten (Morton et al., 2006).
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2.2 Klassifikation maligner Erkrankungen des Lymphsystems

Jahrzehnte lang war es nicht méglich, eine einheitliche Klassifikation fir maligne
Erkrankungen des Lymphsystems zu etablieren. Dies lag unter anderem daran, dass die
Unterscheidung der einzelnen Zellentitaten erst mit den Fortschritten im Bereich der
Immunbhistologie und Mikrobiologie zufriedenstellend méglich wurde.

Wahrend in Europa Uber lange Zeit die Kiel-Klassifikation pradominierend war, welche die
Lymphome anhand von zytologischen und immunologischen Eigenschaften unterteilte,
wurde in Nordamerika gangiger Weise die ,Working Formulation® genutzt. Hierbei handelt
es sich um eine eher klinisch orientierte Klassifikation, in welcher unter anderem
Erfahrungen tber das Ansprechen auf Therapie und das Gesamtuberleben zur
Charakterisierung herangezogen wurden (Hiddemann et al., n.d.).

Diese uneinheitliche Klassifikation der Lymphome erschwerte den internationalen Vergleich
von Ergebnissen klinischer Studien, sodass die Etablierung eines einheitlichen Schemas
erstrebenswert wurde (Uppenkamp and Feller, 2002).

Im Jahr 1994 erfolgte dann die Einfihrung der R.E.A.L.-Klassifikation, welche einige Jahre
spater von der nun weltweit akzeptierten Klassifikation der World-Health-Organisation
(WHO) abgeltst wurde. Entsprechend der zellularen Herkunft der Neoplasie erfolgt hier die
Einteilung in B- und T-Zell-Lymphome sowie, aufgrund deren Differenzierung, in Vorlaufer-
bzw. reife Lymphome. Weitere Kriterien der einzelnen Lymphom-Subtypen wie
Immunophanotyp (z.B. anhand verschiedener Oberflachenrezeptoren wie CD5, CD20,
CD30 etc.), Morphologie (anaplastisch, centroplastisch, immunoplastisch) und genetische
Anomalien (z.B. MYC-, BCL2-, BCL6-Translokation) wurden aus der R.E.A.L.-Klassifikation
Ubernommen (Jaffe et al., 2017). Anhand des Differenzierungsgrades der entarteten Zellen
lassen sich zudem Aussagen uber deren Malignitat treffen, sodass ,blastenahnliche® Zellen
mit geringem Differenzierungsgrad als ,hochmaligne“ und reifzellige Neoplasien als ,niedrig

maligne® oder ,indolent* bezeichnet werden.

2.3 Diagnostik, Stadieneinteilung und Prognose

Lymphome kénnen sich nahezu Gberall im Kdrper manifestieren und machen sich meist
durch vergrofRerte Lymphknoten bemerkbar, teilweise begleitet von einer B-Symptomatik
(Nachtschweil3, nicht erklarbares Fieber tber 38,3°C, nicht erklarbarer Gewichtsverlust von
>10% des Korpergewichts Uber 6 Monate).

Fur die Detektion des Lymphoms wird nach dem neuesten Stand der Wissenschatft eine

Positronen-Emmisions-Tomographie (PET) in Kombination mit einer Computertomographie
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(CT) unter Verwendung des radioaktiven Glukoseanalogons Fluordeoxyglucose (FDG-PET-
CT) empfohlen, standardméafRig wird allerdings meist nur ein (Ganzkdrper-) PET-CT
durchgefuhrt (“Diffuse Large B-Cell Lymphoma | ESMO,” n.d.).

Infolgedessen wird von suspekten Lasionen eine Biopsie entnommen, ein Feinnadelaspirat
generiert fur anschlie3ende pathologische Untersuchungen nicht gentiigend Gewebe
(Cheson et al., 2014).

Die Lymphomdiagnostik erfolgt unter Berticksichtigung der Morphologie, der
Immunhistochemie und der ,Flow-Zytometrie®.

Die Stadieneinteilung erfolgt mittels der Ann-Arbor-Klassifikation. Diese definiert die
einzelnen Erkrankungsstadien anhand betroffener Lymphknotenregionen und extranodalen
Manifestationen (6.4 Abbildung: Definierte Lymphomlokalisationen nach Ann-Arbor).
Hierfur sind neben einer ausfuhrlichen Anamnese und die Erfassung von B-Symptomatik
eine korperliche Untersuchung (Lymphknoten, Tonsillen, Milz, Leber, sicht- oder tastbare
Raumforderungen etc.) sowie eine Knochenmarksbiopsie notwendig.

Das Erkrankungsstadium allein lasst dennoch keine préazise Aussage Uber die Prognose
des Patienten oder Verlauf der Erkrankung zu.

Der International Prognostic Index (IPI) gibt hier weitreichendere Informationen Uber die
Prognose und die Wahrscheinlichkeit einer Heilung: Neben dem Krankheitsstadium nach
Ann-Arbor flie3t hier auch das Alter des Patienten, dessen Allgemeinzustand (Eastern
Co-operative of Oncology Group/ECOG bzw. WHO-Performance Status; 6.3 Abbildung:
Allgemeinzustand nach ECOG), die Anzahl befallener Lymphknotenregionen sowie ein
erhohter Lactatdehydrogenase (LDH) -Wert in die Beurteilung mit ein (6.2 Tabelle:
International Prognostic Index (IP1) und altersadaptierter International Prognostic Index
(aalPl)).

Von prognostischer Relevanz, unabhéngig von IPI, scheint des Weiteren die maximale
TumorgroRe (Pfreundschuh et al., 2008), eine koharente Beteiligung des Knochenmarks
(schlechtere Prognose bei Infiltration des Knochenmarks mit vergleichbaren Tumorzellen
zu denen aus den Lymphknoten (Sehn et al., 2011)), die Zytomorphologie (schlechtere
Therapieergebnisse, ereignisfreien Uberlebensraten (EFS)- und Gesamtiiberlebensraten
(OS) bei immunoblastischen Lymphomen (Ott et al., 2010)) sowie chromosomale
Translokationen (schlechtere Prognose bei MYC- und BCL2-Translokationen (Niitsu et al.,
2009)) zu sein.

Bezuglich der maximalen Tumorgrof3e (MTD) konnte eine lineare Abnahme des
Therapieerfolges bei zunehmender Grélie des Lymphomkonglomerats beobachtet werden
(Pfreundschuh et al., 2008). Schon in einer japanischen Studie aus dem Jahr 2000 konnte

beobachtet werden, dass Patienten mit einem Tumor-Bulk >6 cm eine schlechtere
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Prognose hinsichtlich des EFS nach fiinf Jahren sowie des OS zu erwarten hatten (Oguchi
et al., 2000).

In Deutschland stellt ein Lymphomkonglomerat 27,5 cm einen anerkannten unabhangigen
Risikofaktor dar und wird dann als ,Bulk® bezeichnet. Der prognostisch ungunstige Einfluss
eines Bulk auf das Therapieergebnis betroffener Patienten kann durch eine konsolidierende
Bestrahlung gemindert werden, wodurch sich ereignisfreies Uberleben, progressionsfreies
Uberleben (PFS) sowie Gesamtiiberleben zum Teil signifikant verbessern lassen (Held et
al., 2014).

Daher wird in den aktuellen Therapieleitlinien eine zusatzliche Strahlenbehandlung grofl3er
Tumormassen eines DLBCL empfohlen (“Diffuse Large B-Cell Lymphoma | ESMO,” n.d.).
Fur Patienten unter 60 Jahren wurde der altersadaptierte International Prognostic Index
entwickelt (6.2 Tabelle: International Prognostic Index (IP1) und altersadaptierter
International Prognostic Index (aalPl)). Dieser berlicksichtigt die LDH-Serumkonzentration,
den Allgemeinzustand (ECOG) und das Erkrankungsstadium nach Ann-Arbor.

Die prognostische Relevanz der IPI-Kriterien in Zeiten der Rituximab-Ara, einem
monoklonalen anti-CD20-Antikorper, der die Systemtherapie erweiterte, konnte im Jahr
2011 durch die Analyse von Patientendaten aus drei prospektiv randomisierten klinischen
Studien (MInT, Mega-CHOEP/, RICOVER-60) bewiesen werden, indem signifikante
Unterschiede in den IPI-Risikokategorien bezuglich des EFS, PFS und OS gezeigt werden
konnten (Ziepert et al., 2010).

So liegt das geschatzte drei-Jahres-Uberleben in der niedrigsten Risikokategorie bei 91%,
in der niedrig- bis mittelnohen Risikokategorie bei 81%, in der mittel bis hohen
Risikokategorie bei 65% und in der héchsten Risikogruppe bei 59% (“Diffuse Large B-Cell
Lymphoma | ESMO,” n.d.).

2.4 Therapiemethoden

Trotz ihres aggressiven Wachstumsverhaltens sind hochmaligne Non-Hodgkin-Lymphome
potenziell heilbar.

Die Therapiestrategien richten sich hierbei nach dem Alter des Patienten, dem Stadium der
Erkrankung, dem IPI sowie nach der Tumorgréi3e.

Wahrend friher fur lokal begrenzte Lymphombefélle (Stadium | und 1) die alleinige
Radiotherapie eine Behandlungsoption darstellte, werden heutzutage bevorzugt
kombinierte Therapieregime eingesetzt (Spicer et al., 2004).

Da es sich bei den Lymphomen um eine systemische Erkrankung handelt, die frih
disseminiert, z&hlen multimodale Therapiekonzepte mit einer Kombination aus

Immuntherapie und Polychemotherapie zu den fiihrenden Behandlungsmodalitaten.
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Das therapeutische Vorgehen bei DLBCL richtet sich vorrangig nach dem IPI (mittlerweile
existieren jedoch weitere Mdglichkeiten der Risikostratifizierung wie der National-
Comprehensive-Cancer-Network (NCCN)-IPI, welcher in der UNFOLDER 21/14-Studie
allerdings nicht zur Anwendung kam), dem Stadium der Erkrankung nach Ann Arbor, sowie
nach der individuellen Vertraglichkeit der Therapie.

Unabhéngig der Risikokategorie scheint der monoklonale anti-CD20-Antikorper Rituximab
einen positiven Therapieeffekt auf alle Patienten mit einem CD20*-B-Zell-Lymphom zu
haben (Ziepert et al., 2010).

Zudem gibt es Erkenntnisse, die belegen, dass eine konsolidierende Strahlentherapie bei
alteren Patienten mit DLBCL und grof3en Tumormassen das EFS, PFS sowie OS
verbessern (Held et al., 2014). Eine konsolidierende Strahlentherapie kann zudem bei
grolten Tumormanifestationen (=7,5cm) zur Verbesserung der lokalen Kontrolle sowie zur
Therapie von Knochenbefallen eines Lymphoms herangezogen werden (Held et al., 2013).
Bei Patienten mit grof3er Tumorlast wird in der Vorphase die Verabreichung von Prednison
empfohlen, um ein mdgliches Tumorlysesyndrom zu vermeiden.

Ebenso hat sich die Gabe von hamatopoetischen Wachstumsfaktoren (Granulocyte-Colony
Stimulating Factor; G-CSF) zur Prophylaxe einer febrilen Neutropenie bei kurativem
Therapieansatz bei Hochrisiko-Patienten (= 65 Jahre, medizinische Vorgeschichte,
Myelotoxizitat der Therapie) als empfehlenswert herausgestellt (Smith et al., 2006).

2.4.1 Chirurgie

Eine chirurgische Intervention kommt aufgrund der systemischen Natur von Lymphomen
nur im Rahmen der Entnahme einer Gewebeprobe zur histopathologischen und
immunophanotypischen Klassifizierung des Tumors zum Einsatz.

Nur durch die Enthahme einer Biopsie kann die Diagnose gesichert und anhand dieser ein

passendes Therapiekonzept evaluiert werden.

2.4.2 Chemotherapie

Etablierte Polychemotherapieregime wie das CHOP-Schema, bestehend aus
Cyclophosphamid, Doxorubicin, Vincristin und Prednison, stellen seit ihrer Einfihrung vor
Uiber 30 Jahren aufgrund ihrer ausgezeichneten Therapieergebnisse die Behandlungsbasis
maligner Lymphome, unabhangig von deren Stadium, dar. So konnte im Rahmen einer
Studie bei 71% aller mit CHOP therapierten Patienten innerhalb kiirzester Zeit eine

komplette Remission (CR) erzielt werden (McKelvey et al., 1976).
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Lange Zeit konnten diese Therapieergebnisse allerdings nicht wesentlich verbessert
werden. Durch die Hinzunahme neuer Zytostatika, wie zum Beispiel Etoposid (CHOEP-
Schema), konnten zwar Optimierungen im Bereich der CR-Raten (87,6% bei CHOEP vs.
79,4% bei CHOP), der fiinf-Jahres-EFS-Raten (69,2% bei CHOEP vs. 57,6% bei CHOP)
und der fuinf-Jahres-OS-Raten (84,1% bei CHOEP vs. 79,9% bei CHOP) bei jungen
Patienten mit guter Prognose verzeichnet werden; dennoch waren die Resultate
verbesserungswirdig (Pfreundschuh et al., 2004).

Eine signifikante Steigerung des krankheitsfreien Uberlebens und des Gesamtiiberlebens
konnte erst durch die Etablierung des monoklonalen anti-CD20-Antikdrpers Rituximab
erreicht werden. In der 2011 verdffentlichten MInT-Studie konnten erstmals wesentlich
bessere Therapieergebnisse nach der Einfihrung einer kombinierten
Immunochemotherapie aus CHOP plus Rituximab (R-CHOP) bei jungen Patienten mit guter
Prognose eines diffus gro3zelligen Non-Hodgkin-Lymphoms aufgezeigt werden.

Nach einem medianen Follow-Up von 72 Monaten konnte ein ereignisfreies Uberleben bei
55,8% der Patienten ohne erganzende Immuntherapie im Vergleich zu 74,3% bei Patienten
mit kombinierter Inmunochemotherapie verzeichnet werden (Pfreundschuh et al., 2011).
Angesichts dieser Resultate werden Polychemotherapien nach dem CHOP-Schema in
Kombination mit dem monoklonalen anti-CD20-Antikorper Rituximab vorerst als optimale
Therapie fUr junge Patienten mit glinstigem Risikoprofil angesehen.

Die Unterschiede in den Therapieergebnissen CHOP-ahnlicher Polychemotherapieregime
(z.B. CHOP vs. CHOEP) dezimieren sich hierbei durch die Kombination mit Rituximab
(Pfreundschuh et al., 2005).

Insgesamt sechs bis acht Zyklen einer solchen Immunochemotherapie werden in zwei-
oder dreiwochigen Intervallen verabreicht, wobei sich ein Vorteil des zweiwdchigen
Therapiekonzepts (signifikant besseres OS) und des CHOEP-Schemas (signifikant
besseres Therapieansprechen und signifikant besseres flinf-Jahres-EFS)
herauskristallisiert hat (Pfreundschuh et al., 2004). Eine Dosisreduktion infolge einer
Hamatotoxizitat sollte, wenn mdglich, vermieden werden.

Bei der Auswertung der MInT-Studie konnte aufgezeigt werden, dass man innerhalb der
Patientenpopulation mit niedrigem Risikoprofil unter 60 Jahren zwei prognostisch sich
voneinander unterscheidende Subpopulationen erkennen kann, die auch zukiinftig
hinsichtlich ihrer Therapiestrategien voneinander getrennt betrachtet werden mussen:
Junge Patienten mit giinstigem Risikoprofil (aalPl= 0 ohne Bulk) und guter Prognose sowie
solche mit weniger guter Prognose (aalPI1=0 mit Bulk oder aalPI=1) (Pfreundschuh et al.,
2011).

Anhand des Alters, des Risikoprofils und dem Bestehen von Bulk- oder Extranodalbefallen,
kann man den Patientenpopulationen unterschiedliche Therapieregime zuteilen.

Die aktuellen Therapieempfehlungen sind am Ende dieses Kapitels gelistet.
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2.4.3 Strahlentherapie

Ob eine konsolidierende Bestrahlung im Rahmen der Therapie eines diffus grof3zelligen
Non-Hodgkin-Lymphoms sinnvoll ist, hangt vorrangig von dem Krankheitsstadium nach
Ann-Arbor sowie der Tumorgrof3e ab. Ziel der konsolidierenden Bestrahlung ist es, neben
einer Verbesserung der lokalen Tumorkontrolle und damit des ereignisfreien und
progressionsfreien Uberlebens, die Rate an Rezidiven zu minimieren.

Auch wenn sich fUr Patienten mit glinstigem Risikoprofil in frihen Krankheitsstadien
(Stadium | bis 11) die Involved-field Bestrahlung (IFRT) der urspriinglichen Tumorregion
sowie groRer Tumormassen oder extranodaler Befalle als prognostisch ginstig erwiesen
hat ((Connors et al., 1987), (Held et al., 2014)), kommt die alleinige strahlentherapeutische
Behandlung von Non-Hodgkin-Lymphomen aufgrund der besseren Ergebnisse
multimodaler Therapieregime nur noch in seltenen Fallen zum Einsatz.

Aufgrund der systemischen Natur der Erkrankung ist das Risiko von Rezidiven aul3erhalb
des Bestrahlungsfeldes zu grof3, weshalb ein multimodales Therapiekonzept einer
alleinigen Strahlentherapie tiberlegen ist (Yahalom et al., 1993).

Bei Patienten mit osséarer Infiltration eines aggressiven B-Zell-Lymphoms konnte durch eine
retrospektive Metaanalyse mehrerer Studien der DSHNHL festgestellt werden, dass eine
konsolidierende Radiatio von Knochenbeféllen nach einer CHOP-Chemotherapie im
Gegensatz zur additiven Hinzugabe von Rituximab die Therapieergebnisse (EFS und OS)
betroffener Patienten verbessert (Held et al., 2013).

Dass man mdglicherweise auf eine konsolidierende Bestrahlung bei Patienten, welche sich
nach vorangegangener Immunochemotherapie in kompletter Remission befanden
(negatives PET-CT im Abschlussstaging) verzichten kann, ohne deren Therapieergebnis zu
beeinflussen, wurde in einer Zwischenauswertung der OPTIMAL>60-Studie gezeigt
(Pfreundschuh et al., 2017).

Mit der Zeit konnte durch die Einfihrung moderner Bestrahlungstechniken (Intensity
Modulated Radiation Therapy; IMRT) Bestrahlungsdosis und -volumen immer weiter
reduziert werden, was eine deutliche Verminderung der Akut- und Spattoxizitat der
Radiotherapie zur Folge hatte.

So fand ein Wandel von der urspriinglich allein angewendeten Extended-field
Radiotherapie (EFRT) zur CT-gestltzten Involved-field Radiotherapie (IFRT) statt, welche
zwar bedeutend kleinere Bestrahlungsfelder aufwies, aber dennoch auch initial nicht
befallene Lymphknoten mit einbezog.

Mittlerweile gibt es auch Ansétze, bei denen nur noch initial befallene Lymphknoten mit
einem Sicherheitssaum bestrahlt werden (Involved-node Radiotherapie; INRT) (Girinsky et
al., 2006).
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Voraussetzung fur die Durchfihrung einer INRT ist eine préazise Ausgangsbildgebung bei
Diagnosestellung, sollte diese nicht gegeben sein, kann eine Involved-site Bestrahlung
(ISRT) die fehlenden Informationen tber die genaue Tumorausdehnung mit einem
grolReren Sicherheitssaum kompensieren (Specht et al., 2014).

Vor der Bestrahlung der jeweiligen Tumorregion erfolgt zun&chst ein Planungs-CT, anhand
dessen das Zielvolumen festgelegt wird. Um die exakte Positionierung des Patienten und
die tagliche Reproduzierbarkeit der Strahlentherapie zu gewahrleisten, erfolgt die
Bestrahlung meist bildgesteuert (IGRT; Image-guided Radiotherapie), wobei vor jeder
Einzelbestrahlung Kontrollaufnahmen des Zielvolumens angefertigt werden und der Patient

dementsprechend gelagert wird.

Bislang bietet die ESMO keine allgemeinen Dosisrichtlinien fur die Bestrahlung diffus
grol3zelliger B-Zell-Lymphome.

Bei Patienten mit kompletter Remission nach vorangegangener Immunochemotherapie
werden seitens des NCCN Dosen zwischen 30 und 36 Gy empfohlen, im Falle einer
partiellen Remission kénnen Dosen bis zu 50 Gy verabreicht werden (“NCCN Guidelines
Version 2.2020,” n.d.).

Patienten mit groRen Tumormassen erzielen eine gute lokale Tumorkontrolle bei einer
BulkgroRe von 3,5 cm bis 10 cm mit Dosen zwischen 39,2 Gy und 50,8 Gy mit Einzeldosen
von jeweils 1,8 Gy, wobei sich die Dosis nach der Tumorausdehnung, dem
Therapieansprechen auf die Immunochemotherapie und einer moglichen
strahlentherapeutischen Vorbehandlung richtet. Bei Tumorausdehnungen <3,5 cm erzielten
schon geringere Strahlendosen von 29,1 Gy bis 39,1 Gy eine gute lokale Tumorkontrolle
(Wilder et al., 2001). Wie Ribe et al. 2001 zeigen konnten, kdnnen bei einem Tumorbulk
allerdings auch schon geringere Strahlendosen von 36 Gy gute Therapieergebnisse
erzielen und den prognostisch unginstigen Einfluss eines Bulk auf das Rezidiv-freie
Uberleben (RFS) dezimieren (Rube et al., 2001).
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2.5 Therapie nach Patientengruppen

2.5.1 Therapie bei Patienten <60 Jahre mit niedrigem Risikoprofil

Patienten in den Anfangsstadien (Stadium | bis 1) eines diffus grof3zelligen B-Zell-
Lymphoms unter 60 Jahren mit ginstigem Risikoprofil (IPI=0) ohne Bulkbefall erzielen mit
einer kombinierten Immunochemotherapie bestehend aus sechs Zyklen CHOP plus
sechsmaliger Gabe Rituximab in dreiwdchentlichen Intervallen (R-CHOP-21) die besten
Therapieergebnisse mit einem ereignisfreien Uberleben von 84,3% nach sechs Jahren
(Pfreundschuh et al., 2011).

Neue Erkenntnisse der FLYER-Studie der DSHNHL haben jlingst gezeigt, dass fir diese
niedrig-Risiko-Gruppe auch die Reduktion der Immunochemotherapiezyklen auf insgesamt
vier Zyklen in Frage kommt, da hierunter bei geringerer Toxizitat ahnlich gute
Therapieergebnisse erzielt werden konnten (Poeschel et al., 2019).

Die Bestrahlung der urspringlichen Tumorregion hat sich als nicht profitabel fir die
Patienten erwiesen ((Lamy et al., 2018); (Reyes et al., 2005)).

2.5.2 Therapie bei Patienten <60 Jahre mit niedrigem Risikoprofil mit Bulk oder bei

Patienten mit niedrigem bis mittlerem Risikoprofil ohne Bulk

Fur diese Patientenkohorte wird zusatzlich zu den sechs Zyklen R-CHOP eine Involved-
field Bestrahlung der urspringlichen Tumor- bzw. Bulkregion empfohlen (Pfreundschuh et
al., 2011).

Auch in dem hier analysierten Patientenkollektiv der UNFOLDER 21/14 Studie wurden bei
einer Zwischenanalyse signifikant bessere Therapieergebnisse im ereignisfreien drei-
Jahres-Uberleben bei den bestrahlten Studienteilnehmern im Vergleich zu den
Kontrollgruppen in den Beobachtungsarmen festgestellt (81% vs. 65%), was schlie3lich zu
der SchlieBung der Beobachtungsarme fihrte (Trimper and Géttingen, n.d.).

Ob die Immuno-Chemotherapie in zwei- oder dreiwdchigen Intervallen verabreicht werden
sollte, stand unter anderem auch in der UNFOLDER 21/14-Studie der DSHNHL auf dem
Prifstand.

Eine weitere Therapiemoglichkeit besteht in einer Intensivierung eines
Immunochemotherapieschemas, bestehend aus vier Zyklen Rituximab, Doxorubicin,
Cyclophosphamid, Vindesin, Bleomycin und Prednison (R-ACVBP), welche in
zweiwdchigen Abstanden gegeben werden, gefolgt von einer autologen
Stammezelltransplantation (Fitoussi et al., 2011). Dieses Therapieregime zeigt ein
ereignisfreies Uberleben bei 81% der Patienten (vs. 67% in der R-CHOP-21-Gruppe) und

ein Gesamtuberleben von 92% (vs. 84% in der R-CHOP-21-Gruppe) nach einem medianen
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Follow-Up von 44 Monaten, weist aber im Vergleich zum R-CHOP-Schema eine hohere

Hamatotoxizitat auf (Récher et al., 2011).

2.5.3 Therapie bei Patienten <60 Jahre mit mittlerem bis hohem Risikoprofil

Innerhalb dieser Patientenpopulation gibt es keinen allgemein guiltigen Therapiestandard.
Um weiter an der Aufstellung eines optimalen Therapieverfahrens arbeiten zu kénnen, wird
daher empfohlen, diese Patienten fiir offene klinische Studien einzuschreiben.

Am haufigsten werden betroffene Patienten mit sechs bis acht Zyklen R-CHOP-21
therapiert.

Eine weitere Moglichkeit besteht in der Applikation einer intensivierten
Immunochemotherapie aus R-ACVBP oder R-CHOEP-14, wobei die Unterschiede der
Therapieergebnisse zu denen von R-CHOP in dieser Patientensubpopulation bislang noch
nicht geklart wurden ((Fitoussi et al., 2011); (Schmitz et al., 2012)).

Der Benefit einer Hochdosis-Chemotherapie (HDC) mit anschlieBender autologer
Stammzelltransplantation (ASCT) zeichnet sich lediglich in Bezug auf das
Therapieansprechen ab, nicht aber auf das Gesamtiiberleben und kommt daher in der
Erstlinientherapie nur fir wenige Hochrisikopatienten in Frage (Chiappella et al., 2017).
Nach einer Chemotherapie mit CHOP oder R-CHOP konnte der positive Effekt einer
zusatzlichen ASCT bei dieser Patientenkohorte nur in Bezug auf das PFS nachgewiesen

werden und sollte daher auch hier kritisch hinterfragt werden (Stiff et al., 2013).

2.5.4 Therapie bei Patienten zwischen 60 und 80 Jahren

Vor Therapiebeginn sollte bei allen Betroffenen tiber 60 Jahren mit einem diffus
grofRzelligen B-Zell-Lymphom eine umfassende geriatrische Beurteilung stattfinden, da
viele altere Patienten aufgrund von Komorbiditéaten und der Abnahme von Organfunktionen
fur gewisse kurative Therapieansatze nicht mehr in Frage kommen und vielmehr von einem
palliativen Therapiekonzept profitieren wirden ((Morrison et al., 2015); (Tucci et al., 2015)).
Die Standardtherapie in kurativer Intention fir dltere Patienten mit einem DLBCL besteht in
der Applikation von sechs bis acht Zyklen einer Immunochemotherapie mit R-CHOP in
dreiwdchigen Intervallen.

Eine Therapieintensivierung durch die Verkirzung der Therapieintervalle auf 14 Tage
scheint fur diese Patienten keinen Vorteil zu erbringen, ist im Gegenteil sogar eher mit einer
gesteigerten Hamatotoxizitat verbunden (Delarue et al., 2013).

In einer Studie der Groupe d’Etude des Lymphomes de I'’Adulte (GELA) konnte 2007

gezeigt werden, dass bei Patienten in begrenzten Erkrankungsstadien (Stadium | bis 11)
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mit glinstigem Risikoprofil (aalPI=0) eine zusatzliche Bestrahlung initial befallener
Lymphknotenregionen und extranodalen Befallen keinen Vorteil gegeniiber einer alleinigen
Therapie mit R-CHOP erbringt (Bonnet et al., 2007).

Wie eine Analyse der RICOVER-60-Studie der DSHNHL 2014 ergab, profitieren altere
Patienten mit initialem Bulkbefall im fortgeschrittenen Stadium (Stadium Il bis 1V) hingegen
von einer konsolidierenden Involved-field Bestrahlung mit insgesamt 36 Gy verabreicht in
18 Fraktionen hinsichtlich ihres drei-Jahres-EFS (80% vs. 54%) und drei-Jahres-OS (90%
vs. 65%) im Vergleich zu Patienten, welche dieselbe Therapie (6xR-CHOP-14 plus zwei
zusatzliche Applikationen Rituximab) ohne konsolidierende Strahlentherapie erhalten
haben (Held et al., 2014).

In einer Zwischenauswertung der OPTIMAL>60-Studie der DSHNHL wurde gezeigt, dass
Patienten, welche im Zwischenstaging (mit FDG-PET-CT detektiert) aktives
Restlymphomgewebe aufwiesen und aufgrund dessen zuséatzlich eine Bestrahlung erhalten
haben, ahnlich gute Therapieergebnisse erzielten wie Patienten, deren FDG-PET-CT

negativ war (Pfreundschuh et al., 2017).

2.5.5 Therapie bei Patienten >80 Jahren

Patienten tber 80 Jahre werden bevorzugt mit abgeschwéachten Therapieschemata wie
beispielsweise dem R-mini-CHOP, bestehend aus sechs Zyklen Rituximab und verringerten
Dosen einer CHOP-Chemotherapie, behandelt.

Diese stellen das beste Risiko-Nutzen-Verhaltnis fir jene Patientenpopulation dar und
konnen vor allem bei Patienten in gutem Allgemeinzustand eine komplette Remission und
gute Langzeitiberlebensraten erzielen (Peyrade et al., 2011).

Aufgrund ihrer Kardiotoxizitat ist der Einsatz von Anthrazyklinen (wie im CHOP-Schema
enthalten) in der Behandlung von Patienten mit kardiovaskularen Vorerkrankungen nicht
empfehlenswert; in diesen Fallen sollte auf alternative Therapiekonzepte, wie
beispielsweise Chemotherapien mit Rituximab, Gemcitabine, Cyclophosphamid, Vincristin,
und Prednisolon (RGCVP), zurtickgegriffen werden (Fields et al., 2014).

2.5.6 Therapie bei Patienten mit Rezidiven oder Progress unter Therapie

Ob und welche Behandlung fir Patienten mit einem Rezidiv oder einem Progress unter
Therapie in Frage kommt, h&ngt neben der korperlichen Verfassung des Patienten und
dem Zeitpunkt des Rezidivs auch von der zuvor erhaltenen Erstlinientherapie ab.

Fur Patienten in gutem Allgemeinzustand wird ein alternatives und meist intensiviertes

Therapiekonzept im Vergleich zur Erstbehandlung erstellt.
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In der chemotherapeutischen Behandlung des Rezidivs bieten Zweitlinien-Chemotherapien
auf Platinbasis, wie z.B. Rituximab, Ifosfamid, Etoposid und Carboplatin (R-ICE) oder
Rituximab, Dexamethason, Hochdosis Cytarabin und Cisplatin (R-DHAP) gute
Therapieergebnisse (Gisselbrecht et al., 2010).

Patienten, die gut auf die Zweitlinientherapie ansprechen, erhalten darauffolgend eine
Hochdosis-Chemotherapie mit zusatzlicher ASCT.

Falls eine Stammzelltransplantation nicht in Betracht gezogen werden kann, besteht des
Weiteren die Mdglichkeit einer ,Salvage-Therapie®, haufig bestehend aus einer
Kombination mit Gemcitabine und Oxaliplatin (GemOx) mit oder ohne Rituximab (Lopez et
al., 2008).

2.6 Fragestellung

Eines der Grundprinzipien der Forschungsethik besteht darin, allen Patienten klinischer
Studien einheitlich maximalen Nutzen bei minimalem Risiko zu garantieren.

Durch die steigende Komplexitat modernster Therapiemethoden, sowie Studienprotokollen
mit zunehmendem Fokus auf Sicherheit und Effizienz, kann mit einem Anstieg an
Protokollabweichungen gerechnet werden ((Ghooi et al., 2016); (Ermete, 2012)).

Am schwerwiegendsten sind die Auswirkungen dieser Protokollabweichungen auf die
Patienten selbst, da sie mit einem erhéhten Risiko fiir ein Behandlungsversagen und einer
hoéheren Gesamtmortalitat einhergehen kénnen (Ohri et al., 2013).

Zudem kann eine schlecht durchgefiihrte Studienbehandlung mégliche Vorteile des zu
prifenden Therapieregimes verschleiern (Peters et al., 2010).

Wahrend in klinischen Studien zu Hodgkin-Lymphomen der German Hodgkin Study Group
(GHSG) schon seit den 70er Jahren kontinuierlich Qualitatssicherungsprogramme in Form
von Analysen von Protokollabweichungen und Untersuchungen zu deren Auswirkungen auf
die Therapieergebnisse betroffener Patienten stattfinden, fehlen solche umfangreiche
Untersuchungen in Studien der DSHNHL (Muller and Eich, 2005).

Maflnahmen zur Qualitatssicherung dienen allerdings nicht nur der Identifikation,
Dokumentation und Untersuchung von Auswirkungen méglicher Protokollverstéf3e, sondern
auch der Sicherstellung, dass jeder Patient eine auf seine Krankheitssituation angepasste
Therapie erhélt.

Welchen Einfluss die Qualitat der Bestrahlung auf das ereignisfreie Uberleben und die Rate
an Ruckfallen bei Patienten mit diffus grofRzelligen B-Zell-Lymphomen hat, wurde bislang

noch nicht Gberprft und stellt einen wichtigen Teil dieser Arbeit dar.
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Durch modernste Therapiekonzepte lassen sich fur ehemals tédliche Erkrankungen wie
Non-Hodgkin-Lymphome mittlerweile Heilungsraten Giber 90% erzielen (Ketterer et al.,
2013), sodass der Fokus aktueller und kinftiger klinischer Studien neben der Verbesserung
der Therapieergebnisse immer mehr auch auf der Reduktion moglicher Spatfolgen (wie z.B.
Zweitmalignome oder toxische Organschaden) und der Identifikation von Ursachen fir das
Versagen der Studientherapien liegt.

Wahrend die Reduktion von therapiebedingten Nebenwirkungen und Spéatfolgen durch die
Deeskalation der Studientherapien und Einfiihrung von Qualitatssicherungsprogrammen
erprobt wird, sollen Analysen von Mustern bei Therapieversagern und bei Patienten mit
Rezidiven potenzielle Risikofaktoren hierfir aufdecken, um so betroffene Patienten
frihzeitig zu identifizieren und angemessen behandeln zu kénnen.

Diese Debatte hat zu den in der vorliegenden Dissertation vorgenommenen

Untersuchungen gefiihrt.

Die Auswertungen im Rahmen dieser Arbeit lassen sich wie folgt untergliedern:

a) Referenzstrahlentherapeutische Beurteilung der Qualitat der Radiotherapie der im
Rahmen der UNFOLDER 21/14-Studie bestrahlten Patienten.
Hierbei wurden die eingegangenen Bestrahlungspléne von 205 bestrahlten Patienten
mit einem aggressiven CD20*-B-Zell-Lymphom auf Protokolladharenz hinsichtlich
verabreichter Strahlendosis und erfasstem Zielvolumen untersucht. Anhand der
Schwere der Abweichung vom Bestrahlungsprotokoll betreffend der oben genannten
Untersuchungskriterien wurden Subpopulationen gebildet.

b) Rezidivanalyse im Rahmen des Bestrahlungskollektivs.
Bei der Patientenkohorte mit einem Rezidiv ihres DLBCL nach Abschluss der
Behandlung im Rahmen der UNFOLDER 21/14-Studie wurde die bildgebende
Diagnostik sowie die eingegangenen Bestrahlungsunterlagen hinsichtlich der Rezidive
erneut analysiert. Dadurch sollte zum einen geklart werden, welchen Einfluss die
Quialitat der Bestrahlung gemessen an den Vorgaben des Studienprotokolls, sowie die
Art und Schwere der ProtokollversttRe auf die Ausbildung eines Rezidivs hat.
Zum anderen sollte untersucht werden, ob bei nicht protokollkonformer Bestrahlung die
Rezidive vornehmlich innerhalb des Bestrahlungsfeldes oder am Feldrand anzutreffen
sind.
Zu guter Letzt wurden weitere Faktoren, welche mit einer schlechteren Prognose und
einem hoheren Risiko fur einen Rickfall assoziiert sind, hinsichtlich eines

Zusammenhangs mit den hier aufgetretenen Rezidiven untersucht.
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3. Patienten und Methoden

3.1 Die UNFOLDER 21/14-Studie

In einer Subgruppenanalyse im Rahmen der MInT-Studie (Pfreundschuh et al., 2011)
wurden die Therapieergebnisse bei Patienten mit glinstigem Risikoprofil und einem
Risikofaktor (aalPI=1) sowie die von Patienten, welche bei Therapiebeginn einen Bulk
aufwiesen, als verbesserungswirdig eingestuft. Bei dieser vergleichsweise jungen
Patientenpopulation sprachen drei Jahre nach Randomisation nur noch 71% der Patienten
auf die Studientherapie an, bei den restlichen Studienteilnehmern kam es bereits zum
Therapieversagen, was als nicht zufriedenstellend bewertet wurde.

Das in dieser Arbeit analysierte Patientengut wurde im Rahmen der UNFOLDER 21/14-
Studie der DSHNHL strahlentherapeutisch behandelt. Hierbei handelt es sich um eine
offene, multizentrische, prospektive, randomisierte Phase-111-Studie, dessen primares Ziel
die Steigerung der ,Time to Treatment Failure® (TTF) -Rate nach drei Jahren um 10% auf
81% (HR=0,615) war (Amendment der UNFOLDER 21/14-Studie der DSHNHL Version 4.0
vom 22.11.2012).

Das Akronym ,UNFOLDER" steht dabei fur ,Unfavourable young low-risk densification of
R-Chemo regimes” und beschreibt die Intention der Therapieoptimierung durch eine
Intensivierung der Immunochemotherapie mit R-CHOP bei Patienten unter 60 Jahren mit

aggressivem CD20*-B-Zell-Lymphom mit guter Prognose trotz ungtinstigem Risikoprofil.

Anhand der Untersuchung dieser randomisierten Patientenpopulation im Alter von 18 bis 60
Jahren und altersadaptiertem IPI1 = 1 oder IPI = 0 mit groRen Tumormassen (Durchmesser
= 7.5 cm) sollte eruiert werden, ob mit der Verkurzung der Therapieintervalle einer
Immunochemotherapie mit R-CHOP von 21 auf 14 Tage sowie einer konsolidierenden
Bestrahlung von Bulk- und/oder extranodalen Beféllen verbesserte Therapieergebnisse
sowie geringere Nebenwirkungen realisiert werden kdnnen. Zu den definierten primaren
Endpunkten der Studie gehorten ebenso das EFS, PFS und OS.

Fir die Endpunkte relevante Kriterien waren:
a) Ereignisfreies Uberleben:
e Therapieergebnis partielle Remission (PR), No Change (NC), Progression (PRO)
oder unbekannt bei Studientherapieende
e Rezidiv nach Erreichen einer CR oder unbestétigte CR (CRu)
e CR/CRu mit zuséatzlicher Therapie

e Tod jeglicher Ursache
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b) Progressionsfreies Uberleben:
e Progress (PRO) bei Studientherapieende
¢ PRO nach Therapieergebnissen PR, NC oder unbekannt bei Studienende
e Ruckfall nach CR oder CRu
e Tod jeglicher Ursache
c) Gesamtlberleben:

e Tod jeglicher Ursache

Die Aufklarung Uber die Relevanz und Wirksamkeit einer konsolidierenden Bestrahlung von
qualifizierten, extranodalen Befallen und Bulk-Beféllen in der Therapie von hochmalignen
Non-Hodgkin-Lymphomen zur lokalen Tumorkontrolle, krankheitsfreien, Rezidiv-freien und
Gesamtiberleben wurde zum sekundéaren Ziel der Studie erklart.

Da bei einer Mehrheit von 67% (n=471) der insgesamt 700 randomisierten
Studienteilnehmer pratherapeutisch ein ,bulky disease® und/oder ein extranodaler Befall
und damit eine Bestrahlungsindikation festgestellt wurde, ist die UNFOLDER 21/14-Studie
pradestiniert dazu, die Bestrahlung im Rahmen der Studie zu analysieren und ihren
Stellenwert fur dieses Patientenkollektiv zu definieren.

Nach einer Zwischenauswertung im Juli 2012 wurden die Beobachtungsarme aufgrund des
signifikant besseren ereignisfreien Uberlebens bestrahlter Patienten (p= 0,004)
geschlossen (Amendment der UNFOLDER 21/14-Studie der DSHNHL Version 4.0 vom
22.11.2012).

Den wesentlichen Bestandteil dieser Dissertation stellen die zusatzlichen Endpunkte der
UNFOLDER 21/14-Studie in Form einer Auswertung der Bestrahlungsqualitat sowie einer
Rezidivanalyse dar.

Im Rahmen der Rezidivanalyse soll hierbei gepriift werden, ob eine mégliche Korrelation
zwischen dem Abweichen vom Bestrahlungsprotokoll sowie der Schwere der
ProtokollverstoRe und einem vermehrten Auftreten von Rezidiven im Bestrahlungsfeld oder
am Rand des ehemaligen Bestrahlungsfeldes besteht.

Die Studie ist in einem 2x2 faktoriellen Studiendesign aufgebaut, in dem die zwei R-CHOP-
21-Kohorten (R-CHOP Applikation alle drei Wochen mit oder ohne Bestrahlung) mit den
zwei R-CHOP-14 Kohorten (R-CHOP Applikation alle zwei Wochen mit oder ohne
Bestrahlung) verglichen wurden.

Vor der Hauptphasentherapie fanden im Rahmen des Stagings der Patienten neben der
Anamnese klinische Untersuchungen wie Laboranalyse des Blutes, Réntgen-Thorax,

(Ganzkorper-) CT, Abdominal-Sonographie, Knochenmarksbiopsie und eine Liquorpunktion
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bei Hodenbefall statt. Dadurch wurde neben der Lymphomausbreitung auch die Indikation

fur eine Bestrahlung erortert.

Zu den Bestrahlungsindikationen gehorten:

. ,Bulky-disease®: Lymphknoten-Konglomerat oder Extranodalbefall = 7,5 cm.

o Extranodalbefall: Beteiligtes extralymphatisches Gewebe, entweder durch direktes
Einwachsen aus einem beteiligten Lymphknoten oder mit engem anatomischen

Bezug.

Von einer Bestrahlung ausgeschlossene extranodale Manifestationen waren:

o Knochenmarkbefall

° Lungenbefall (lokal oder diffus oder beides)

. Pleurabefall/Pleuraerguss (diffus, maligne)

o Perikardbefall (diffus)

o Nierenbefall (auch wenn nur eine Seite befallen)
° Diinndarmbefall (diffus)

° Dickdarmbefall (diffus)

° Leberbefall (lokal oder diffus oder beides)

° Milzbefall (lokal oder diffus oder beides)

. Peritonealbefall (Aszites)

Vor Beginn der Studientherapie wurde eine Vorphasentherapie, bestehend aus Prednison
und Vincristin empfohlen, die ein Tumorlysesyndrom bei grol3en Tumormassen verhindern
kann. Ebenso kann durch die Vorphasentherapie die Toxizitat der anschlieRenden
Chemotherapie verringert und somit deren Vertraglichkeit verbessert werden.

Alle Behandlungsarme erhielten sechs Zyklen der Haupttherapie mit R-CHOP-21/14, wobei
nach drei Zyklen ein Zwischenstaging erfolgte. Patienten, welche bis dahin nicht auf die
Therapie ansprachen oder ein Progress unter Therapie erlitten, sollten einer Salvage-
Therapie zugeflihrt werden.

Nach Beendigung des sechsten Zyklus unterliefen alle Studienteilnehmer dem
Abschlussstaging zur Beurteilung des Therapieerfolgs der Immunochemotherapie.

Die Patienten aus den Bestrahlungsarmen erhielten nach dem Abschluss der
Studientherapie bei Erreichen einer CR oder CRu zwei bis sechs Wochen nach dem letzten
Immunochemotherapiezyklus eine konsolidierende Bestrahlung mit 39,6 Gy in Einzeldosen
von 1,8 Gy fuinfmal die Woche auf die urspringliche Bulkregion und/oder qualifizierte
Extranodalbefélle, sofern bis dahin eine komplette Erholung des Knochenmarks
stattgefunden hat (Leukozyten > 3000/mm?3, Thrombozyten >100 000/mm?).
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Fur die Therapieplanung sollte die gesamte bildgebende Diagnostik des Patienten zum
Zwecke einer referenzstrahlentherapeutischen Beurteilung in die Klinik fur Strahlentherapie
und Radioonkologie des Universitatsklinikums des Saarlandes nach Homburg eingesendet
werden, wo nach erneuter Evaluation der Bestrahlungsindikation ein individueller
Bestrahlungsvorschlag erarbeitet und an das jeweilige behandelnde Zentrum weitergeleitet
wurde.

Die Bestrahlungsempfehlung richtete sich hierbei nach der Lymphomausdehnung
entsprechend der pratherapeutischen Bildgebung und umfasst im Sinne einer angepassten
Involved-field Bestrahlung (welche nach heutigem Verstandnis die Kriterien einer Involved-
site Bestrahlung erfullt) vorrangig initial befallene Lymphknotenregionen mit einem
Sicherheitssaum von 1,5 cm. Bei qualifiziertem Extranodalbefall kann je nach
Lymphomlokalisation auch eine andere Bestrahlungstechnik zur Anwendung kommen.
Sollte zuvor ein verdrangendes anstatt eines infiltrierenden Wachstums festgestellt worden
sein, lasst sich die Zielvolumenerfassung auf das residuale Lymphomgewebe nach
Immunochemotherapie begrenzen (Bestrahlung des Restbefunds).

Bei Patienten mit einem initialen Befall des Hodens sollte auch der kontralaterale Hoden
prophylaktisch mit einer Gesamtdosis von 30,6 Gy (Einzeldosis 1,8 Gy, finfmal die Woche)
bestrahlt werden.

Der Therapieerfolg wurde anhand folgender, allgemein gultiger Definitionen gemessen:

Komplette Remission:

Wenn keine klinischen, radiologischen oder laborchemischen Anzeichen (z.B. erhghte
LDH-Serumkonzentration) der Lymphomerkrankung mehr nachweisbar sind, spricht man
von einer kompletten Remission.

Nach Therapieende im Rahmen der Studie muss vom Zeitpunkt des Abschlussstagings an
die CR fir mindestens zwei Monate bestehen bleiben. Sollten in der radiologischen
Bildgebung oder bei Re-Biopsien noch residuale Teile des Tumors vorliegen, handelt es
sich um eine komplette Remission mit verbleibender Unsicherheit (CRu).

Im Falle einer CR oder CRu sind keine weiteren aul3er die im Studienprotokoll

vorgesehenen therapeutischen Malinahmen nétig.

Partielle Remission:
Eine partielle Remission liegt vor, wenn:
. Radiologisch und klinisch nachgewiesenes Lymphomgewebe nach Therapieende

weiterhin vorliegt.

27



. Sich das Gesamtvolumen der befallenen Lymphknoten und Organmanifestationen
250% im groten Durchmesser im Vergleich zum Befund vor Therapiebeginn
reduziert haben.

. Keine weitere Lymphommanifestationen diagnostiziert wurden.

o Sich das Blutbild normalisiert hat.

Im Falle einer PR ist eine Heilung grundsatzlich noch gegeben, es sind aber tUber das

Studienprotokoll hinausgehend weitere therapeutische Malinahmen indiziert.

No Change:

Wenn sich die GréRe des Lymphomgewebes im Vergleich zu Therapiebeginn nur
geringflgig reduziert hat (Kriterien eines PR oder PRO werden nicht erflillt) oder gar leicht
grolRenprogredient ist (maximal 25% im grof3ten Durchmesser), spricht man von

.No Change*.

Progression of disease (PRO/PD):

Treten unter Therapie neue Lymphomherde auf, wachst mindestens eine bekannte Lasion
um 225% im gréRten Durchmesser wahrend der Therapie bis drei Monate nach
Therapieende an, oder kommt es zu einem erneuten Auftreten von Krankheitssymptomen,

geht man von einem Progress aus.

Rezidiv:

Ein Rezidiv liegt dann vor, wenn neue Lymphommanifestationen auftreten, initiale
Tumorlasionen um mehr als 25% wachsen und Krankheitssymptome nach Erreichen einer
CR oder CRu nicht eher als zwei Monate nach Therapieende und Abschlussstaging

auftreten.

(Amendment der UNFOLDER 21/14-Studie der DSHNHL Version 4.0 vom 22.11.2012)

Leiter der Studie war Prof. Dr. med. M. Pfreundschuh vom Universitatsklinikum des
Saarlandes mit Unterstiitzung des Studiensekretariats der DSHNHL mit Sitz in Homburg.
Fur die Biometrie waren Prof. Dr. M. Léffler sowie Frau Dr. M. Ziepert des Instituts fur
Medizinische Informatik, Statistik und Epidemiologie (IMISE)/ NHL-Studiensekretariat der
Universitat Leipzig zustandig.

Die Referenzstrahlentherapie wurde von Prof. Dr. med. Ch. Rube von der Klinik fur

Strahlentherapie und Radioonkologie der Universitatsklinik des Saarlandes Gbernommen.
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Abbildung 1: Flussdiagramm der UNFOLDER 21/14-Studie aus dem Studienprotokoll Version 4.0 vom
22.11.2012
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3.2 Patientengut

Alle Patienten mit einem aggressiven CD20*-B-Zell-Lymphom und altersadaptierten IPI von
null mit Bulk oder eins (alle) im Alter zwischen 18 bis 60 Jahre konnten an der Studie
teilnehmen. Im Zeitraum vom 02.01.2006 bis zum 16.11.2015 wurden insgesamt 700
Patienten aus 148 klinischen Zentren randomisiert, wovon 471 eine Bestrahlungsindikation
aufwiesen.

Die Indikation fUr eine Bestrahlung ergab sich aus den in den Staging-Unterlagen
dokumentierten Diagnosen ,bulky disease“ und/oder Extranodalbefall.

Am 01.07.2012 fand eine Zwischenauswertung der bisherigen Therapieergebnisse statt.
Hierbei konnten 443 Patienten ausgewertet werden, davon zeigten 285 Patienten aufgrund
einer ,bulky disease“ und/oder qualifizierten extralymphatischen Befallen eine
Bestrahlungsindikation auf.

Bei den 139 Patienten, welche eine zusatzliche Bestrahlung erhalten hatten, wurde ein
signifikant besseres ereignisfreies Uberleben nach drei Jahren als bei den restlichen 146
Patienten mit Bulk oder qualifizierten extranodalen Beféllen im Beobachtungsarm
festgestellt (p= 0.004). Dies fuhrte letztendlich zur SchlieBung des Beobachtungsarms
(Amendment der UNFOLDER 21/14-Studie der DSHNHL Version 4.0 vom 22.11.2012).

Insgesamt funf Patienten zogen zum Ende der Randomisation ihre Einverstandniserklarung
fur die Teilnahme an der UNFOLDER 21/14-Studie nachtréglich zurick, vier davon mit
Bestrahlungsindikation.

Die bis zum Rekrutierungsschluss randomisierten 467 Studienteilnehmer mit Bulk und/oder
gualifizierten extranodalen Beféllen wurden in zwei Therapiearme (155 Patienten erhielten
sechsmal R-CHOP-21 plus Radiotherapie, 150 Patienten erhielten 6xR-CHOP-14 plus
Radiotherapie) und zwei Kontrollarme (jeweils 81 Patienten erhielten nur 6xR-CHOP-21/-14
ohne Radiotherapie) aufgeteilt.

Nachtraglich musste die Zahl randomisierter Patienten mit Bestrahlungsindikation u.a.
aufgrund von zurlickgezogenen Einverstandniserklarungen, nicht erftllten
Einschlusskriterien, fehlenden referenzpathologischen Gutachten oder
Protokollverletzungen auf 386 reduziert werden.

Alle Studienteilnehmer ohne Bestrahlungsindikation (n= 228) wurden jeweils zu gleichen
Teilen (n=114) in die Behandlungsarme ohne konsolidierende Radiotherapie randomisiert
(6XxR-CHOP-21 bzw. 6xR-CHOP-14).
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3.2.1 Demographie

Verteilungen

Mannlich: 56% (n=261)
Weiblich: 44% (n=206)

Geschlecht

Stadium nach Ann-Arbor Stadium I: 26% (n=122)
Stadium II: 39% (n=180)

Stadium Ill: 10% (n=47)

Stadium IV: 25% (n=118)

aalPlI 0 mit Bulk und/oder E- Befall: 20% (n=94)

1 mit/ohne Bulk und/oder
E-Befall: 79% (n=357)
(2: 1% (n=5); Ausschlusskriterium)
Bestrahlungsindikation Bulk: 76% (n=357)
E-Befall: 52% (n=242)
—~>Davon >1 E-Befall: 19% (n=388)

Tabelle 1: Demographie der Studienpatienten mit Bestrahlungsindikation

Von 467 Patienten mit Bestrahlungsindikation waren 56% mannlich (n=261) und 44%
weiblich (n=206). Das mediane Alter lag bei 44 Jahren (von 18 bis 60 Jahren).

Die Stadieneinteilung nach Ann-Arbor unterteilte sich folgendermafien: 26% (n=122)
konnten Stadium | zugeordnet werden, 39% (n=180) Stadium Il, 10% (n=47) Stadium Il
und 25% (n=118) Stadium IV.

Insgesamt 20% (n=94) hatten einen aalPI von null mit Bulk und/oder extralymphatischen
Manifestationen, 79% (n=357) wurden mit einem aalPl von eins eingestuft und 1% (n=5)
wiesen mit einem aalPl von zwei ein Ausschlusskriterium auf.

Bei 76% (n=357) der Patienten mit Bestrahlungsindikation wurde vor Therapiebeginn eine
,bulky disease“ nachgewiesen, 52% (n=242) zeigten eine extralymphatische Manifestation
ihres CD20*-B-Zell-Lymphoms. Bei 19% (n=88) der Patienten mit extranodalem Befall

wurde mehr als eine extralymphatische Manifestation diagnostiziert.
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3.2.2 Extralymphatische Lokalisationen

Zu den haufigsten extranodalen Manifestationslokalisationen gehdrten mit 12% (n=58) das
Skelett und mit 13% (n= 63) das Weichteilgewebe. Bei jeweils 5% (jeweils n=22) konnten
zusatzlich eine Beteiligung des Knochenmarks oder der Lunge beobachtet werden.
Weitere extralymphatischen Lokalisationen waren u.a. das Perikard (3%; n=12), die Pleura
(3%; n=15), der Magen (4%; n=19), der Dinndarm (3%; n=15), die Mundregion (3%; n=15)
und die Nasenhaupthohle (2%; n=8).

3.3 Qualitatsbeurteilung der Radiatio im Rahmen der UNFOLDER 21/14-
Studie

Vor und wahrend der Therapie innerhalb der UNFOLDER 21/14-Studie wurden
patientenbezogene Informationen, wie z.B. Alter, Geschlecht, Pathologie, Gréf3e und
Lokalisation des Tumors, extralymphatische Manifestationen, Verlauf und Ansprechen der
Therapie, sowie die Therapieergebnisse von den behandelnden Zentren dokumentiert und
an die Studienzentrale der DSHNHL in Homburg weitergeleitet.

Bereits pratherapeutisch wurden anhand der diagnostischen Bildgebung
referenzstrahlentherapeutische Empfehlungen zur Bestrahlungsplanung ausgesprochen,
sowie anschlie3end die Bestrahlungsplanung betroffener Patienten von dem
referenzstrahlentherapeutischen Zentrum der Klinik fir Strahlentherapie und
Radioonkologie des Universitatsklinikums in Homburg gesichtet.

Insgesamt wurden hierbei 254 strahlentherapeutische Referenzbeurteilungen erarbeitet und
an die jeweiligen radioonkologischen Zentren zur Therapieplanung und -optimierung
weitergeleitet.

Nach abgeschlossener Studientherapie wurde zur Beurteilung der Bestrahlungsqualitat und
der Protokolladharenz der durchgefiihrten Radiatio von den 305 in die Bestrahlungsarme
randomisierten Patienten die Bestrahlungsunterlagen zuziglich der diagnostischen
Bildgebung mithilfe der Studienzentrale der DSHNHL von den jeweiligen behandelnden
Zentren schriftlich eingefordert.

Bei einem referenzstrahlentherapeutischen Paneltreffen im August 2017 kamen die
radioonkologischen Kollegen Prof. Dr. Schmidberger (Universitat Mainz), Frau Dr.
Holzh&user (Universitat Mainz) und Frau Dr. Engelhardt (Universitat Essen) mit den

zustandigen Referenzstrahlentherapeuten Prof. Dr. Ribe und Dr. Berdel, sowie mir als
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bearbeitende Doktorandin, in der Klinik fir Strahlentherapie und Radioonkologie in
Homburg zusammen.

Bei diesem zweitagigen Panelmeeting wurden 205 eingegangene Bestrahlungsunterlagen
nach Abschluss der Strahlentherapie von Patienten mit Bulk und/oder qualifizierten
extranodalen Beféllen eines CD20*-B-Zell-Lymphoms gesichtet und ausgewertet.
Nachtraglich eingegangene Bestrahlungsunterlagen wurden nicht mehr bertcksichtigt, da
diese entweder unvollstandig waren oder eine umfassende Analyse der

Bestrahlungsqualitéat zu einem spateren Zeitpunkt nur noch teilweise maglich war.

Im Einzelnen wurden gesichtet:
¢ Bildgebende Diagnostik in Form von CT-Bildern des Ausgangsstagings,
¢ Radiotherapie-Bégen (RX -Bdgen),

e Bestrahlungsplane, Feldkontrollaufnahmen und Verifikationsaufnahmen.

Anhand der eingegangenen Bestrahlungsplanung sowie Simulations- und
Feldkontrollaufnahmen wurde daraufhin die Qualitét der durchgefiihrten
Strahlenbehandlung beurteilt. Hierbei wurde ein besonderes Augenmerk auf die regelrechte
Erfassung des empfohlenen Zielvolumens in Form einer modifizierten Involved-field
Bestrahlung (entspricht dem heutigen Konzept einer Involved-site Bestrahlung) unter
Einhaltung eines ausreichenden Sicherheitssaumes (1,5 cm) sowie der protokollgemar
applizierten Strahlendosis (Gesamtdosis 36,9 Gy, Einzeldosen 1,8 Gy flinfmal die Woche)
gelegt.

Mit Hilfe eines von uns erstellten Auswertungsbogens wurden die Bestrahlungsplane auf
Protokolladharenz tberpriift, sowie mogliche Abweichungen in Art und Schwere
dokumentiert. Die Ergebnisse dieses Auswertungsbogens wurden anschlie3end fur die in
dieser Arbeit durchgefiihrte Qualitatsbeurteilung der Bestrahlung von 205 auswertbaren

Studienpatienten verwendet.
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Auswertung der Bestrahlungsplane UNFOLDER-Studie DSHNHL 2004-3

Patientenname Studien-1D

Bestrahlungs-Datum

Ausgangsbildgebung  voriegend | ) unzureichend () fehlend | )

Befallsmuster Bulkbefall { ) Extranodalbefall { ) Bulk + E-Befall [ )
e-Befall

Bestrahlungsplan: Papierausdruck { ) PDF-Datei( } DICOM-RT Datei( ) fehlend( }

Bestrahlungstechnik Planung 2D( ) 3D{( } IMRTAMAT () sonstiges ()

Lokalisation Zialvolumen

Ziglvolumenkonzept
{ )involved Field () Involved Site { ) Involved Node
{ ) Restbefund + om

{ Janderes Konzept

Zielvolumenerfassung

{ ) korrekt

{ ) cranio-caudal zu lang { ) ZU kurz ()

{ ) axial Zu breit{ ) zu schmal { )
IGRT ( )ja { ) nein { ) unbekannt
Dosis [ ) gemal Studienprotokoll

() Dosis zu hoch
{ ) Dosis zu niedrig
Fraktionierung ERD 1,8-2 Gy ( )
Abweichende Frakfionierung { )
Rezidiv: kein Rezidiv{ ) in-field Rez. { ) Feldrand-Rez. { ) Fem-Rez. [ )

Sonstiges/Bemerkungen

Zusammenfassung

{ ) keine Abweichung ( ) geringe Abweichung [ }deutliche Abweichung ( |} nicht beurtailoar

Abbildung 2: Auswertungsbogen fur die Qualitédtsanalyse der strahlentherapeutischen Behandlung im Rahmen
der UNFOLDER 21/14-Studie, zur Verfigung gestellt von der Klinik fir Strahlentherapie und Radioonkologie in
Homburg

Vom Studienprotokoll und den zuvor erstellten individuellen Bestrahlungsvorschlagen
abweichende Bestrahlungsplane wurden erfasst und anhand der zuvor erwdhnten
Bestrahlungskriterien in Subgruppen unterteilt.

Diese unterscheiden sich hinsichtlich der Art der Zielvolumenerfassung (modifizierte
Involved-field bzw. Involved-site, Involved-field, Involved-node Bestrahlung und Bestrahlung
des Restbefundes), des erfassten Zielvolumens (Zielvolumen zu klein, zu grof3 oder korrekt
erfasst, bei Abweichungen Art der Abweichung), der applizierten Strahlendosis (Dosis <36

Gy, Dosis 36 Gy bis 39,6 Gy oder Dosis >39,6 Gy, Dosis unbekannt) sowie der Schwere
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der Abweichung vom vorgegebenen Bestrahlungsplan (keine, geringe oder schwere
Abweichung).

Wurde der Sicherheitssaum bei der Erfassung des Zielvolumens nicht eingehalten oder
lagen die Rander des Bestrahlungsfeldes sogar im Bereich des ehemaligen
Lymphomareals, ging man von einem zu kleinen Bestrahlungsfeld aus.

Zielvolumina, welche wesentlich gré3er als das zu bestrahlende Lymphomgewebe plus
Sicherheitssaum waren, wurden als zu grol3 bezeichnet. Eine deutliche Abweichung vom
Studienprotokoll lag dann vor, wenn die initiale Lymphomausdehnung das erfasste
Zielvolumen sichtbar Uberschritt; geringe Abweichungen bestanden aus zu grol3en
Zielvolumina oder einem zu kleinen Sicherheitssaum.

Eine applizierte Strahlendosis oberhalb der im Studienprotokoll vorgegebenen 39,6 Gy galt
als zu hoch, unterhalb als zu gering. Wurde eine Strahlendosis <36 Gy appliziert, lag eine
deutliche Abweichung vom Bestrahlungsplan vor. Dosen zwischen 36 Gy und 39,6 Gy oder
Dosen von mehr als 39,6 Gy wurden als geringe Abweichung gewertet.

Durch die im folgenden Abschnitt durchgefiihrte Rezidivanalyse soll zudem gekléart werden,
welche Auswirkungen eine nicht protokollkonforme Bestrahlung auf den Krankheitsverlauf

der Probanden sowie die Entwicklung eines Rezidivs hat.

3.4 Rezidivmusteranalyse im Rahmen des Bestrahlungskollektivs

Durch eine umfangreiche Analyse der Datenbank der UNFOLDER 21/14-Studie

(zur Verfugung gestellt von dem IMISE der Universitat Leipzig) konnten jene Patienten
ausfindig gemacht werden, bei denen im Follow-Up nach abgeschlossener Studientherapie
ein Rezidiv diagnostiziert wurde. Leider wurden nicht bei allen 467 Patienten mit
Bestrahlungsindikation Follow-Up durchgefiihrt oder dokumentiert, sodass insgesamt nur
403 Patienten auf ein moégliches Rezidiv hin untersucht werden konnten.

Durch die Sichtung der Staging-Unterlagen von jenen Patienten mit Rezidiv konnten zudem
prognostisch relevante Merkmale, wie z.B. das Krankheitsstadium, der aalPlI, die
Bestrahlungsindikation, das Vorhandensein von B-Symptomatik, die LDH-
Serumkonzentration, der ECOG-Score und die Grof3e des Tumors erortert werden, welche
einen Hinweis auf potenzielle Einflussfaktoren fir die Entwicklung eines Rezidivs liefern
konnten.

Als Rezidiv wurde gewertet, wenn es zu einer erneuten Diagnose der Lymphomerkrankung,
einer Wiederkehr des initialen Tumors, oder von B-Symptomatik friihestens zwei Monate

nach einer CR im Abschlussstaging kam.
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Um einen maglichen Zusammenhang zwischen dem Auftreten von Rezidiven und der
vorangegangenen Strahlenbehandlung aufzudecken, wurde von diesen Patienten die
priméare Lymphommanifestation (6.4 Abbildung: Definierte Lymphomlokalisationen nach
Ann-Arbor), die Lokalisation von Bulk- und/oder extralymphatischen Beféllen, das erfasste
Zielvolumen der Bestrahlung, der Ort des Rezidivs (6.4 Abbildung: Definierte
Lymphomlokalisationen nach Ann-Arbor), die mittlere Zeit bis zur Diagnose des Rezidivs
sowie die Anzahl erlittener Rezidive miteinander verglichen.

Hierfir waren die Staging-Bogen der betroffenen Patienten mit der numerisch kodierten
primaren Lokalisation von Bulk und/oder extralymphatischer Lymphommanifestation, der
referenzstrahlentherapeutische Beurteilungsbogen fur die Strahlentherapie (auszufillen
von dem referenzstrahlentherapeutischen Zentrum), der Dokumentationsbogen der
Strahlentherapie (auszufiillen von dem behandelnden strahlentherapeutischen Zentrum),
der Bestrahlungsplan des zusténdigen strahlentherapeutischen Zentrums sowie die
diagnostische Bildgebung der Rezidive oder Follow-Up-Bdgen mit der kodierten
Rezidivlokalisation nétig (6.4 Abbildung: Definierte Lymphomlokalisationen nach Ann-
Arbor).

Mit fachspezifischer Unterstiitzung von Dr. Berdel aus der Klinik fir Strahlentherapie und
Radioonkologie des Universitatsklinikums des Saarlandes wurden die Patienten mit Rezidiv
daraufhin anhand der vorliegenden Informationen eingehend analysiert und tabellarisch

zusammengefasst.

Die Staging-Bdgen des Patientenkollektivs mit Rezidiv entstammen den Patientenakten,
zur Verfugung gestellt von der DSHNHL-Studienzentrale in Homburg.

Die referenzstrahlentherapeutischen Beurteilungsbégen wurden von dem Sekretariat des
Referenzstrahlentherapiezentrums in Homburg bereitgestellt ebenso wie die
Dokumentationsbdgen der Strahlentherapie und die Bestrahlungsplane, welche seit dem

referenzstrahlentherapeutischen Paneltreffen vorlagen.
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Im Folgenden sind die firr die Rezidivanalyse verwendeten Unterlagen aufgefiihrt:
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b AT * supported by Deutsche Krebshife STAGING S
Patient identification (Last name, First name. Date of birth) Country-ID: Hospitak-1D: Patient-1D:
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Abbildung 3 : Staging-Bogen aus den Meldeunterlagen der UNFOLDER 21/14-Studie
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Patient

German High-Grade Non-Hodgkin’s | phif OLDER 21744 = Study, DS—
Lymphoma Study Group® S s
identfication (Last name, First name, Date of birth) Country-1D: Hospitat-iD: Patent-ID:-
Instaution

In case of questions regarding radiotherapy and the completion of RX form please contact:
Prof. Dr. Ch. Rube (reference radiotherapist) phone + 49-6841-16 24 606
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I 1 I 1 I 1 1 1

1/ 1o |
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1.01 Haemoglobin 1 1 | ] 410 Larynx | I—| | I |
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3.02 Cardiac function L I L 1 12 xx Other findings (no CTC):
301 Dyspno=a | | | | | I— | I—

Intercumrent disease (no toxicity?) during the radictherapy: no O yes O, ...

Radioctherapy compisted according to protocol?

yes noO, .

Early termination of radiotherapy-
due to:

PROY NC
Excessive toxicity
Patents decision
Cther

Further procedures
{code see oveneary

nooo

| - |

Investigator’ s comment:

CRFcompleted |, | , | 4 v, | By

dd mm Yy y ¥y ¥

(Name in printed letters)

{Signature)

POCLAIPRI X0 WML AL 10a0 0L OGO LEKED WIOURIERE BIO UK ORI RN b O BN ML TN S TR R P 2 M) 00 (U k) el

Qngua) pmen e

gy

Abbildung 4: Dokumentationsbogen der strahlentherapeutischen Behandlung im Rahmen der UNFOLDER

21/14-Studie
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Abbildung 5: Dokumentationsbogen der strahlentherapeutischen Behandlung im Rahmen der UNFOLDER
21/14-Studie
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Abbildung 6: Ausschnitt aus dem Bestrahlungsplan eines im Rahmen der UNFOLDER 21/14-Studie bestrahlten
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Abbildung 7: Ausschnitt aus dem Bestrahlungsplan eines im Rahmen der UNFOLDER 21/14-Studie bestrahlten

Patienten
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Abbildung 8: Dosisvolumenhistogramm aus dem Bestrahlungsplan eines im Rahmen der UNFOLDER 21/14-
Studie bestrahlten Patienten

Fur den Zweck der Rezidivanalyse wurde von den Patienten mit Rezidiv nach Bestrahlung
durch Aktensichtung diejenigen Behandlungszentren ausfindig gemacht und
angeschrieben, an denen die Rezidivdiagnostik stattgefunden hat, gleichzeitig wurde von
hier die diagnostische Bildgebung angefordert.

Das Anschreiben an diese Zentren wurde mit Hilfe des Studiensekretariats der DSHNHL in
Homburg aufgestellt.

Leider fiel der Rucklauf der Rezidivdiagnostik nicht so umfangreich aus wie erhofft, sodass
die Analyse der Rezidive bei den bestrahlten Patienten, neben den zuriickgesendeten und
damit anhand der Rezidivbildgebung analysierbaren Kasuistiken, vor allem mithilfe der
Datenbank des IMISE der Universitat Leipzig durchgefihrt werden musste.

Von Interesse fur diese Arbeit waren dabei vor allem jene Rezidive, welche sich im
Bestrahlungsfeld oder am Rand des Bestrahlungsfeldes zeigten.

Hierflr wurden die fir eine konsolidierende Radiatio qualifizierten und zuvor kodierten

Befallsregionen aus den Staging-Untersuchungen, welche anschlieRend an die
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Immunochemotherapie bestrahlt wurden, mit jenen Regionen verglichen, in denen das
Rezidiv aufgetreten ist (6.4 Abbildung: Definierte Lymphomlokalisationen nach Ann-Arbor).
Ebenso wurde Uberpriift, ob ein vermehrtes Auftreten von Rezidiven in primar betroffenen
Lokalisationen beobachtet werden konnte, welche allerdings aufgrund ihrer Gré3e von

< 7,5 cm nicht unter die Kategorie ,Bulk® fielen und daher keine Bestrahlungsindikation
aufwiesen. Hierdurch sollte geklart werden, ob die anschliel3ende Strahlentherapie kiinftig
nicht nur groRe Tumormassen, sondern vielmehr alle priméar befallenen Regionen
abdecken sollte.

Diese Untersuchungen erfolgten mit Hilfe der fachlichen Kompetenz von Dr. Berdel aus der
Klinik fur Radioonkologie und Strahlentherapie in Homburg.

Patienten mit Feldrandrezidiven oder In-field-Rezidiven wurden daraufhin mit jenem
Patientenkollektiv verglichen, dessen Bestrahlungsplane vom Studienprotokoll oder dem
Bestrahlungsvorschlag des strahlentherapeutischen Referenzzentrums abwich.

Dieser Vergleich sollte den Einfluss der Qualitéat der Strahlentherapie auf das Rezidivrisiko

darlegen.
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4. Ergebnisse

4.1 Ausgewertetes Patientenkollektiv

Die in dieser Arbeit ausgewerteten Patientenkollektive setzen sich zusammen aus:

a)

b)

Innerhalb der UNFOLDER 21/14-Studie bestrahlte Patienten: n=305.

Die Analysen der Bestrahlungsqualitat dieses Kollektivs konnte bei 205 Patienten
durchgefuhrt werden.

Dieses Patientengut wurde auf seine Protokolladh&renz hinsichtlich
Bestrahlungstechnik, verabreichter Strahlendosis und der korrekten Grof3e des
Bestrahlungsfeldes untersucht.

Patienten mit bekanntem Rezidiv aus dem Kollektiv mit Bestrahlungsindikation:
n=42.

Bei Patienten mit bekanntem Rezidiv nach Therapieende wurde nach mdglichen
Ursachen fur die Rezidivierung der Erkrankung gesucht und innerhalb des Kollektivs
mit Rezidiv nach Bestrahlung (n=22) nach einer Korrelation zwischen einem
potenziellen Abweichen vom strahlentherapeutischen Studienprotokoll und dem

Auftreten des Rezidiven im Bestrahlungsfeld bzw. am Rand des Bestrahlungsfeldes.

4.2 Referenzstrahlentherapeutische Qualitatsbeurteilung im Rahmen der
UNFOLDER 21/14-Studie

Insgesamt sollten im Rahmen der UNFOLDER 21/14-Studie 305 Patienten im Anschluss an

ihre Immunochemotherapie bestrahlt werden (n=155 aus dem Arm mit 6xR-CHOP-21 und

n=150 aus dem Arm 6xR-CHOP-14). Die Ubrigen Patienten mit Bestrahlungsindikation

(n=162) wurden zu gleichen Teilen (jeweils n=81) auf die Beobachtungsarme ohne

Bestrahlung verteilt.
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Studienteilnehmer mit

Bestrahlungsindikation (n=467)

6XR-CHOP-21+RTh n=155
6XR-CHOP-14+RTh n=150
6xR-CHOP-21 n=81
6xR-CHOP-14 n=81

Tabelle 2: Darstellung der Aufteilung der Patienten mit Bestrahlungsindikation auf die Therapiearme

Die finalen Auswertungen der Studiendokumentationsbdgen bestrahlter Studienteilnehmer
zeigten allerdings auf, dass bei 12% (n=37) der Patienten die Strahlentherapie nicht
durchgefuhrt oder vorzeitig abgebrochen wurde und so insgesamt nur 88% (n=268) der
Patienten die Bestrahlung geman Protokoll beendeten.

Wie in den Radiotherapiebdgen dokumentiert, waren Griinde fur die nicht protokollgeméan
durchgefuhrte Strahlentherapie ein unzureichendes Ansprechen auf die Therapie bei 27%
(n=10) der Betroffenen, in 8% (n=3) der Falle wurden toxische Nebenwirkungen als Grund
fur den Therapieabbruch angegeben (wobei hier aus den Protokollen nicht ersichtlich war,
ob diese Nebenwirkungen auf die Strahlentherapie selbst oder auf die vorangegangene
Chemotherapie zurlickzufihren sind), bei 24% (n=9) wurde die Strahlentherapie aufgrund
von ProtokollverstéRen vorzeitig beendet, 19% (n=7) der Patienten entschieden sich selbst
gegen die Fortsetzung der Bestrahlung und bei 3% (n=1) konnte die geplante Bestrahlung
aufgrund von Begleiterkrankungen nicht durchgefiihrt werden.

Bei weiteren 16% (n=6) waren andere Ursachen ausschlaggebend fir den Abbruch der

Radiotherapie und bei 3% (n=1) wurde die Bestrahlungsindikation nachtraglich geandert.
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Nicht protokollkonforme Durchfihrung der

Bestrahlung bei Patienten in Bestrahlungsarmen

Anteil total: 12% (n=37)

Unzureichendes Ansprechen auf die Therapie 27% (n=10)
Therapienebenwirkungen 8% (n=3)
Protokollverstdl3e 24% (n=9)
Patientenwunsch 19% (n=7)
Begleiterkrankungen 3% (n=1)
Andere Ursachen 16% (n=6)
Nachtragliche Anderung der Bestrahlungsindikation 3% (n=1)

Tabelle 3: Darstellung von Griinden fur den Abbruch der Strahlentherapie im Rahmen der UNFOLDER 21/14-

Studie, ersichtlich aus den Dokumentationsbégen der Strahlentherapie

Wie die referenzstrahlentherapeutische Qualitatsbeurteilung von 205 analysierten

Bestrahlungsplanen zeigte, wurden insgesamt 73% (n=149) der Patienten protokollgeman

strahlentherapeutisch behandelt, bei insgesamt 26% (n=54) wurden

Protokollabweichungen dokumentiert, davon stellten sich 72% (n=39) als geringfugig und

28% (n=15) als deutliche Abweichung heraus. Von 1% (n=2) der im Panelmeeting

ausgewerteten Bestrahlungsplane konnte keine zusammenfassende Bewertung der

Bestrahlungsqualitat erfolgen.

In die Bewertung flossen das erfasste Zielvolumen und die verabreichte Strahlendosis ein.

Zusammenfassende Beurteilung der

Bestrahlungsqualitat

Anteil

korrekt

73% (n=149)

Protokollabweichung insgesamt

Davon:
geringe Abweichung

deutliche Abweichung

26% (n=54)

72% (n=39)
28% (n=15)

nicht beurteilbar

1% (n=2)

Tabelle 4: Darstellung der zusammenfassenden Beurteilung der Schwere des Abweichens vom

Studienprotokoll, erfolgt im referenzstrahlentherapeutischen Panelmeeting im August 2017
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Von den 205 referenzstrahlentherapeutisch beurteilten Patienten wiesen 69% (n=142) initial

einen Bulk auf, 27% (n= 55) einen extranodalen Befall und 4% (n=8) einen Bulk- sowie

Extranodalbefall.
Bestrahlungsindikation Anteil
Bulk 69% (n=142)
Extranodalbefall 27% (n=55)
Bulk und Extranodalbefall 4% (n=8)

Tabelle 5: Darstellung des initialen Befallsmusters der im Panelmeeting im August 2017 bewerteten Patienten

mit Bestrahlungsindikation, ersichtlich aus den Staging-Unterlagen

Die uberwiegende Mehrheit von 89% (n=182) der Patienten wurde mit einer modifizierten
Involved-field Technik behandelt (entspricht der heutigen Involved-site Technik, welche sich
an der Lymphomausdehnung in der pratherapeutischen Bildgebung orientiert und einen
Sicherheitssaum von 1,5 cm aufweist), 6% (n=13) erhielten eine klassische Involved-field
und 3% (n=6) eine Involved-node Bestrahlung. Bei 2% (n=4) der Patienten wurde lediglich
das residuale Lymphomgewebe, wie es sich im Abschlusstaging nach abgeschlossener
Immunochemotherapie zeigte (Restbefund), bestrahlt.

Die Ubrigen 25% (n=69) der Patienten waren nicht beurteilbar.

Bestrahlungstechnik Anteil

Modifizierte Involved-field Technik (entspricht 89% (n=182)
Involvedsite)

Involved-field 6% (n=13)
Involved-node 3% (n=6)
Bestrahlung Restbefund 2% (n=4)

Tabelle 6: Darstellung der Bestrahlungstechnik anhand der im Panelmeeting im August 2017 ausgewerteten

Bestrahlungsplane

Die Analyse der Protokolladharenz hinsichtlich des Zielvolumens ergab, dass in 78%
(n=159) der Falle das Bestrahlungsfeld von dem zustandigen strahlentherapeutischen
Zentrum Kkorrekt erfasst wurde, wohingegen in 22% (n=46) der Falle Abweichungen

festgestellt wurden.
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Die Art der Abweichung in den einzelnen Féallen ist der nachfolgenden Tabelle zu

entnehmen:
Zielvolumenerfassung Anteil
Korrekt 78% (n=159)
Abweichung 22% (n=46)
Art der Abweichung:
Zu langes/breites Bestrahlungsfeld in axialer oder 9% (n=4)

craniocaudaler Ausdehnung

Zu kurzes/schmales Feld in axialer oder craniocaudaler | 87% (n=40)

Ausdehnung

Bestrahlungsfeld in einer Ausdehnung zu lang, in 4% (n=2)

anderer Ausdehnung zu schmal/kurz

Tabelle 7: Darstellung der Zielvolumenerfassung gemaR der im Panelmeeting im August 2017 beurteilten
Bestrahlungspléane

Bei 91% (n=186) der Patienten wurde die korrekte Dosis von 39,6 Gy appliziert, 8% (n=17)
erhielten eine Dosis Uber 39,6 Gy oder zwischen 36 Gy und 39,6 Gy (geringe Abweichung)
und bei nur 1% (n=2) wurde mit deutlich zu geringen Dosen (<36 Gy) bestrahlt und somit
eine starke Abweichung dokumentiert.

Bei einem der Patienten mit deutlich abweichender Bestrahlungsdosis wurde die Therapie
aufgrund eines Progresses vorzeitig abgebrochen, sodass insgesamt nur 9 Gy appliziert
wurden und bei dem anderen Patienten musste die Gesamtdosis aufgrund einer
Perikarditis auf insgesamt 30,6 Gy reduziert werden.

Bei den Ubrigen 8% (n=23) der analysierten Patienten war die verabreichte Dosis

unbekannt.
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Strahlendosis

Anteil

39,6 Gy (protokollkonform)

91% (n=186)

>39,6 Gy oder 36 Gy bis 39,6 Gy (geringe 8% (n=17)
Abweichung)

<36 Gy (starke Abweichung) 1% (n=2)
Dosis unbekannt 8% (n=23)

Tabelle 8: Darstellung der applizierten Bestrahlungsdosis gemaf der im Panelmeeting im August 2017

gesichteten Bestrahlungsplane

Somit wurden zusammenfassend 73% (n=149) der Patienten korrekt nach Studienprotokoll

strahlentherapeutisch behandelt, bei 19% (n=39) ergab sich eine geringe und bei 7%

(n=15) eine deutliche Abweichung vom Bestrahlungsplan.

Von 1% (n=2) der Patienten konnte keine abschliel3ende Beurteilung der

Bestrahlungsqualitat erfolgen.

Zusammenfassende Beurteilung der

Bestrahlungsqualitét

Anteil

korrekt

73% (n=149)

Abweichungen insgesamt Davon:

geringe Abweichung

deutliche Abweichung

26% (n=54)

19% (n=39)
7% (n=15)

Nicht beurteilbar

1% (n=2)

Tabelle 9: Darstellung der zusammenfassenden Beurteilung der Schwere des Abweichens vom

Studienprotokoll, beurteilt im referenzstrahlentherapeutischen Panelmeeting im August 2017
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Zusammenfassend sind die Erkenntnisse aus den Qualitdtsanalysen dieser Arbeit

graphisch dargestellt:

Zusammenfassung der Bestrahlungsqualitat

M korrekt (n=149) H Protokollabweichung (n=54) M nicht beurteilbar (n=2)

1%

Abbildung 9: Zusammenfassende Beurteilung der Bestrahlungsqualitat von n=205 eingegangenen
Bestrahlungsunterlagen, erfolgt im referenzstrahlentherapeutischen Panelmeeting im August 2017

PROTOKOLLABWEICHUNGEN

M geringflgig (n=39) MW schwer (n=15)

Abbildung 10: Darstellung der Schwere von n=54 festgestellten Protokollabweichungen, beurteilt im

referenzstrahlentherapeutischen Panelmeeting im August 2017
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PROTOKOLLADHARENZ BEI BESTRAHLTEN
REZIDIVPATIENTEN

m Protokollabweichung (n=4) m keine Abweichung (n=14) m keine Beurteilung moglich (n=4)

Abbildung 11: Darstellung der Protokolladhérenz bei n=22 bestrahlten Patienten mit Rezidiv aus der
UNFOLDER-21/14-Studie

4.3 Rezidivanalyse des Patientenkollektivs mit Bestrahlungsindikation

Nach Ende der Studientherapie wurden bei insgesamt 9% (n=42/467) aller Patienten mit
Bulk und/oder extranodalem Befall des Non-Hodgkin Lymphoms ein Rezidiv diagnostiziert.
Leider wurde nicht bei allen Patienten mit Bestrahlungsindikation (n=467) anschliel3end an
die Therapie innerhalb der UNFOLDER 21/14-Studie ein Follow-Up durchgefuhrt oder
dokumentiert, sodass eine vollumfangliche Rezidivanalyse insgesamt nur bei 403 Patienten
(davon 275 Patienten mit R-CHOP+RTh und 128 Patienten mit nur R-CHOP) realisiert

werden konnte.

Die Aufteilung der Rezidive gestaltete sich folgendermafien: Innerhalb der Therapiearme
mit konsolidierender Bestrahlung (R-CHOP-21/14+RTh) wurden bei 7% (n=22/305) der
beurteilbaren Patienten ein Rezidiv diagnostiziert (59% (n=13) R-CHOP-21+RTh; 41%
(n=9) R-CHOP-14+RTh), in den Beobachtungsarmen (R-CHOP-21/14) war dies bei 12%
(n=20/162) der Fall (60% (n=12) R-CHOP-21; 40% (n=8) R-CHOP-14).

Allerdings waren bei 14% (n=64) aller Patienten mit Bestrahlungsindikation (n=467) keine
auswertbaren Follow-Up verflgbar, sodass in diesen Fallen keine Aussage daruber
getroffen werden konnte, ob es nach abgeschlossener Studientherapie méglicherweise zu
einem Lymphomrezidiv kam oder nicht.

50



Wirde man die Rezidivraten allein in Bezug auf die auswertbaren Patienten (n=403)
betrachten, so wirde sich bei nicht radiotherapeutisch behandelten Patienten mit
Bestrahlungsindikation eine Rezidivrate von 16% (n=20/128) ergeben, welche doppelt so
hoch ist wie die Rezidivrate der auswertbaren bestrahlten Patienten mit 8% (n=22/275).
Aufgeteilt nach Behandlungsarmen ergeben sich fir die Patienten mit
Bestrahlungsindikation (n=467) Rezidivraten von 8% (n=13/155) im R-CHOP-21+RTh-Arm,
von 6% (n=9/150) im R-CHOP-14+RTh-Arm, von 15% (n=12/81) im R-CHOP-21-Arm und
von 10% (n=8/81) im R-CHOP-14-Arm.

R-CHOP + RTh (n=305) R-CHOP ohne RT (n=162)

Rezidivrate

nach Behandlungsarmen: | /%0 (0=22/305) 12% (n=20/128)
R-CHOP-21+RTh 8% (n=13/155)

R-CHOP-14+RTh 6% (n=9/150)

R-CHOP-21 15% (n=12/81)
R-CHOP-14 10% (n=8/81)

Tabelle 10: Aufteilung der Rezidive auf die Behandlungsarme

Laut den ausgewerteten Staging-Bdgen innerhalb des Rezidivkollektivs befanden sich 26%
(n=11) der Patienten in Stadium | der Erkrankung, 24% (n=10) in Stadium Il, 26% (n=11) in
Stadium Ill und 24% (n=10) in Stadium IV. Insgesamt waren im Patientenkollektiv mit
Rezidiv (n=42) prozentual mehr Patienten in fortgeschrittenem Krankheitsstadium (Stadium
2|1l) zu finden als im gesamten Bestrahlungskollektiv (50% vs. 35%).

Bezlglich des aalPl wurde festgestellt, dass die Mehrheit der Patienten des gesamten
Rezidivkollektivs (78%; n=33/42), unabhangig von der Tatsache, ob sie bestrahlt wurden
oder nicht, einen aalPl von eins aufwiesen.

Die Bestrahlungsindikationen der Rezidivpatienten (n=42) unterteilten sich
folgendermalien:

Bei 50% (n=21) der Patienten wurde initial eine ,bulky disease“ diagnostiziert, bei 14%
(n=6) wurde ein Extranodalbefall festgestellt und 36% (n=15) wiesen einen Bulk sowie

einen Extranodalbefall auf.
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Von insgesamt 22 Patienten mit Rezidiv aus den Bestrahlungsarmen (R-CHOP-
21/14+RTh) wiesen 50% (n=11) der Patienten vor Therapiebeginn einen Bulkbefall auf, bei
14% (n=3) wurde initial ein Extranodalbefall diagnostiziert und bei 36% (n=8) lag ein Bulk
sowie ein Extranodalbefall vor.

Unter den nicht bestrahlten Rezidivpatienten mit Bestrahlungsindikation wiesen 50% (n=10)
initial einen Bulk auf, bei 15% (n=3) lag ein Extranodalbefall vor, und die restlichen 35%
(n=7) zeigten einen Bulk sowie Extranodalbefall auf.

Von 22 Patienten mit Rezidiv nach Bestrahlung lagen von 86% (n=19) der Betroffenen die
bendtigte Bildgebung und von 82% (n=18) die Bestrahlungspléane vor, sodass die
Rezidivanalyse durch Hinzuziehen zusétzlicher Informationen aus der Datenbank der
IMISE in Leipzig letztlich bei 82% (n=18) vollumfanglich durchgefuhrt werden konnte.

Bei 18% (n=4) der bestrahlten Patienten mit Rezidiv konnte aufgrund fehlender
Bestrahlungsplane (n=4) und/oder fehlender Bildgebung (n=3) keine vollstandige
Bewertung erfolgen; teilweise mussten Untersuchungsergebnisse daher als unbekannt

gekennzeichnet werden.
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R-CHOP-
R-CHOP- R-CHOP-
R-CHOP-21/14 | 21/14 +/- RTh
21/14+RTh o o 21/14 + RTh
o +Rezidiv (n=20) + Rezidiv
+ Rezidiv (n=22) (n=305)?
(n=42)!

Stadium nach
Ann-Arbor:
Stadium | 32% (n=7) 20% (n=4) 26% (n=11) 24% (n=74)
Stadium Il 32% (n=7) 15% (n=3) 24% (n=10) 41% (n=124)
Stadium IlI 14% (n=3) 40% (n=8) 26% (n=11) 10% (n=31)
Stadium IV 23% (n=5) 25% (n=5) 24% (n=10) 25% (n=76)
d.h. = Stadium lll | 36% (n=8) 65% (n=13) 50% (n=21) 35% (n=107)
aalPI
0 27% (n=6) 5% (n=1) 17% (n=7) 21% (n=64)
1 64% (n=14) 95% (n=19) 78% (n=33) 78% (n=237)
2 9% (n=2) - 5% (n=2) 1% (n=4)
Bestrahlungs-
indikation:
Bulk 50% (n=11) 50% (n=10) 50% (n=21) 78% (n=238)
E-Befall 14% (n=3) 15% (n=3) 14% (n=6) 52% (n=160)
Bulk + E-Befall 36% (n=8) 35% (n=7) 36% (n=15) -

Tabelle 11: Darstellung potentieller Risikofaktoren fiir die Entwicklung eines Rezidivs anhand von
Patientencharakteristika aus den Staging-Unterlagen
! davon bestrahlt: n=22

2 von 305 Patienten mit Bestrahlungsindikation im Panelmeeting nur 205 ausgewertet, Zahlen wurden durch die
Datenbank der IMISE in Leipzig erganzt; davon mit Rezidiv: n=42, davon mit Rezidiv nach Bestrahlung: n=22

Die mittlere Zeit zwischen Ende der Studientherapie (Ende Chemotherapie bei Patienten
ohne bzw. Ende Strahlentherapie bei Patienten mit konsolidierender Bestrahlung) und
Diagnose des Rezidivs lag bei 25,9 Monaten, wobei bestrahlte Patienten mit Rezidiv ein mit
28 Monaten insgesamt langeres Rezidiv-freies Uberleben (RFS) aufwiesen als nicht
strahlentherapeutisch behandelte Patienten mit Rezidiv aus den Beobachtungsarmen mit
23,6 Monaten.

Insgesamt 14% (n=3) der bestrahlten Rezidivpatienten erlitten einen zweiten Ruckfall,

5% (n=1) einen dritten.
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Unter den nicht strahlentherapeutisch behandelten Rezidivpatienten lag die Rate an
Zweitrezidiven bei 9% (n=2), ein drittes Rezidiv erlitten hier ebenfalls 5% (n=1).

Bei dem Vergleich der numerisch kodierten Region des priméren Bulk- und/oder
Extranodalbefalls mit der Lokalisation des Rezidivs ergab sich, dass bei 57% (n=24) der
Patienten des Rezidivkollektivs das Lymphom in der ehemaligen Region des Bulks bzw.
Extranodalbefalls wieder auftrat.

Bei 31% (n=13) kehrte der Tumor aulR3erhalb der urspriinglichen Bulk- bzw.
Extranodalregion wieder. Die restlichen 12% (n=5) konnten bei diesem Vergleich nicht
nahergehend beurteilt werden, da entweder die Lokalisation des urspringlichen Bulk- bzw.
Extranodalbefalls (80%; n=4) oder die des Rezidivs (20%; n=1) unbekannt war.

Die Mehrheit der Patienten (54%; n=13) mit Rezidiv innerhalb des ehemaligen Bulk- bzw.
extranodalen Befalls wurden im Rahmen der UNFOLDER 21/14-Studie
strahlentherapeutisch behandelt; geringfligig weniger Rezidivpatienten erhielten zuvor
keine konsolidierende Bestrahlung (46%; n=11).

Der deutlich kleinere Anteil der Rezidive lag sowohl im bestrahlten (36%; n=8) als auch im
nicht bestrahlten Rezidivkollektiv (25%; n=5) auBerhalb der urspriinglichen Lokalisation des
Bulk bzw. Extranodalbefalls.

Aufgeschlisselt auf die Behandlungsarme ergab dies eine Haufigkeit von 33% (n=8) der
Rezidive innerhalb der initialen Bulkregion bzw. des initialen extranodalen Befalls in dem
6XR-CHOP21+RTh-Arm, 29% (n=7) in dem 6xR-CHOP-21-Arm, 21% (n=5) in dem
R-CHOP-14+RTh-Arm und 17% (n=4) in dem 6xR-CHOP-14-Therapiearm.

Unter den bestrahlten Studienteilnehmern (6xR-CHOP-21/14+RTh) wurden bei 32% (n=7)
der Patienten das Rezidiv sowohl innerhalb als auch auf3erhalb des Bestrahlungsfeldes
diagnostiziert, bei 36% (n=8) trat das Rezidiv auRerhalb des bestrahlten Zielvolumens auf,
bei 27% (n=6) befand sich das Rezidiv vollumfanglich innerhalb des Bestrahlungsfeldes
und bei 5% (n=1) konnte aufgrund der unbekannten Rezidivlokalisation hieriiber keine

Aussage getroffen werden.

Fur unsere Analysen von Interesse waren auch die Rezidive in jenen Lokalisationen, in
welchen das Lymphom primar diagnostiziert wurde, welche allerdings aufgrund ihrer GroRRe
von <7,5 cm nicht als Bulk eingeordnet wurden und daher auch keine
Bestrahlungsindikation aufwiesen. Hiervon ausgenommen sind extranodale Befélle, da
diese laut Studienprotokoll unabhangig von ihrer Grof3e eine Bestrahlungsindikation
darstellen.

In der gesamten Rezidivpopulation wurden bei 29% (n=12) der Patienten Rezidive in einer
oder mehreren Priméarlokalisationen diagnostiziert, welche zu Therapiebeginn nicht unter

die Kategorie ,Bulk® fielen, bei 57% (n=24) der Patienten trat das Rezidiv in der ehemaligen
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Bulkregion oder an einer priméar nicht befallenen Lokalisation auf und bei 14% (n=6) konnte
hierliber keine Aussage getroffen werden.

Unter den bestrahlten Patienten mit Rezidiv (n=22) wurde dieses in 27% (n=6) in einer
primér befallenen aber nicht strahlentherapeutisch behandelten Region entdeckt, 68%
(n=15) der Rezidive trat in der bestrahlten Bulkregion oder in einer zuvor nicht betroffenen
Region auf und bei 5% (n=1) gab es diesbeziiglich keine Informationen.

In der nicht bestrahlten Rezidivpopulation fiel die Zahl der Rezidive in priméar befallenen
Lymphomregionen, dessen Tumorgréf3e unter 7,5 cm lagen, mit 35% (n=7) geringflgig
hoher aus als in der bestrahlten Rezidivpopulation.

In zuvor nicht befallenen Regionen oder im ehemaligen Bulkbefall konnten 40% (n=8) der
Rezidive ausgemacht werden. Bei 25% (n=5) blieb der Vergleich der Rezidivlokalisation mit

der primaren Lymphomlokalisation ergebnislos.
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R-CHOP-

R-CHOP- R-CHOP-
R-CHOP-21/14 | 21/14 +/- RTh
21/14+RTh o o 21/14 + RTh
o +Rezidiv (n=20) +Rezidiv
+Rezidiv (n=22) (n=305)?
(n=42)*
Mittlere Zeit bis zum| 28 Monate 23,6 Monate 25,9 Monate 25,9 Monate®

Rezidiv

Anzahl Rezidive
1
2
3

100% (n=22)
14% (n=3)
5% (n=1)

100% (n=20)
10% (n=2)
5% (n=1)

100% (n=42)
129% (n=5)
5% (n=2)

7% (n=22)3
2% (n=5)3
1% (n=2)3

Rezidiv im ehem.
Bulkareal/E-Befall

59% (n=13)

550 (n=11)

57% (n=24)

8% (n=24)3

Rezidiv auBerhalb | 36% (n=8) 25% (n=5) 31% (n=13) 4% (n=13)3
ehem. Bulkareal/E-

Befall

Priméarlokalisation

<7,5 cm mit

anschlielendem

Rezidiv:

Ja 27% (n=6) 30% (n=6) 29% (n=12) 4% (n=12)
Nein 68% (n=15) 45% (n=9) 57% (n=24) 8% (n=24)
Unbekannt 5% (n=1) 25% (n=5) 14% (n=6) 2% (n=6)
In-field- 59% (n=13) - 31% (n=13)* 4% (n=13)%*

/Feldrandrezidiv
nach Bestrahlung
->davon nicht

protokollkonform

23% (n=3)

7% (n=3)

1% (n=3)%*

Tabelle 12: Rezidivanalyse bei Patienten mit Bestrahlungsindikation aus der UNFOLDER 21/14-Studie
! davon bestrahlt: n=22
2 yon 305 Patienten mit Bestrahlungsindikation im Panelmeeting nur 205 ausgewertet, Zahlen wurden durch die
Datenbank der IMISE in Leipzig erganzt; davon mit Rezidiv: n=42, davon mit Rezidiv nach Bestrahlung: n=22
3 bei Patienten mit bekanntem Rezidiv aus dieser Population

4 bei bestrahlten Patienten aus dieser Population
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AnschlieRend wurden die Patienten mit Rezidiv nach Bestrahlung (n=22) erneut hinsichtlich
ihrer Protokolladh&renz untersucht, wobei sich ergab, dass in 77% (n=17) der Féalle das
Zielvolumen korrekt erfasst und nur bei 5% (n=1) das Zielvolumen laut der
referenzstrahlentherapeutischen Beurteilung wéhrend des Paneltreffens nicht angemessen
gewahlt wurde. Die Abweichung in diesem Fall wurde als kaudal zu kurz beschrieben, was
bei diesem Patienten zu einem In-field Rezidiv fuhrte.

Bei den Ubrigen 18% (n=4) konnte keine Untersuchung auf eine mdgliche Korrelation
zwischen dem Abweichen vom Bestrahlungsplan hinsichtlich des Zielvolumens und der
Haufigkeit aufgetretener Rezidive erfolgen.

In Bezug auf die Strahlendosis konnte festgestellt werden, dass von 22 Patienten mit
Rezidiv nach Bestrahlung nur bei 14% (n=3) die wahrend der Therapie applizierte Dosis
von denen im Studienprotokoll vorgegebenen 39,6 Gy abwichen.

Davon wurde bei 9% (n=2) eine zu hohe Dosis (40 Gy und 46 Gy; geringe Abweichungen)
und bei den anderen 5% (n=1) eine mit 36 Gy zu niedrige Dosis (geringe Abweichung)
registriert. Bei zwei von drei dieser Patienten mit abweichenden Bestrahlungsdosen wurden
nach abgeschlossener Studientherapie Feldrandrezidive diagnostiziert, der dritte Patient
erlitt ein Rezidiv auRerhalb des Bestrahlungsfeldes.

Wahrend bei einem Patienten mit Feldrandrezidiv eine geringfigig zu hohe Dosis appliziert
wurde (Gesamtdosis 40 Gy statt 39,6 Gy), erhielt der andere Patient eine geringfligig zu
kleine Dosis (Gesamtdosis 36 Gy statt 39,6 Gy). Die restlichen 86% (n=19) der bestrahlten
Rezidivpatienten erhielten die im Studienprotokoll vorgeschriebene Dosis von 39,6 Gy.
Zusammenfassend wurden 64% (n=14) der Bestrahlungsplane als protokollkonform
bewertet, bei 18% (n=4) der Bestrahlungspléne wurde eine geringe Abweichung festgestellt
(eine geringfligige Abweichung des Zielvolumens, zwei geringfligige Abweichungen
aufgrund einer zu hohen Strahlendosis und eine geringfligige Abweichung aufgrund einer
zu niedrigen Strahlungsdosis) und bei den restlichen 18% (n=4) ist wahrend des
Panelmeetings diesbezlglich keine Beurteilung erfolgt.

Bei insgesamt vier dokumentierten Protokollabweichungen wurden im Nachhinein ein
In-field Rezidiv und zwei Feldrandrezidive dokumentiert.

Eine schwere Abweichung in Form von deutlich zu geringen Bestrahlungsdosen (>10%
unterhalb des im Bestrahlungsprotokoll festgelegten 39,6 Gy) oder deutlich zu kleinen

Zielvolumina wurde bei keinem der Rezidivpatienten beobachtet.
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_ _ Protokolladhéarenz
Zielvolumen Dosis _
insgesamt
Protokollgeman 77% (n=17) 86% (n=19) 64% (n=14)
Abweichung 5% (n=1) 14% (n=3) 18% (n=4)
—>kaudal zu kurz | 9% (n=2) zu hoch
100% (n=1) -2>5% (n=1) zu niedrig
Davon mit In-field/ 67% (n=2) 75% (n=3)
Feldrandrezidiv:
Keine Beurteilung 18% (n=4) - 18% (n=4)
maglich

Tabelle 13: Referenzstrahlentherapeutische Beurteilung der Bestrahlungsqualitat bei Patienten mit Rezidiv
(n=22) aus der UNFOLDER 21/14-Studie

Die Analyse weiterer Risikofaktoren flr die Entstehung eines Rezidivs wie ein Bulk 210 cm,
das Vorhandensein von B-Symptomatik zum Zeitpunkt des Stagings, ein ECOG-Score =1
zum Zeitpunkt des Restagings oder ein erhohtes LDH-Level bei Laboruntersuchungen nach
Abschluss der Immunochemotherapie, konnte in der UNFOLDER 21/14-Studie keine
signifikanten Unterschiede zwischen den einzelnen Populationen aufdecken.

Allerdings war zu erkennen, dass sich unter den bestrahlten Patienten mit Rezidiv
tendenziell mehr Personen mit einem oder mehreren dieser Risikofaktoren befanden als in
den Ubrigen Subpopulationen.

Weitere Einflussfaktoren, die seit geraumer Zeit mit schlechteren Prognosen des DLBCL in
Verbindung gebracht werden, wie zum Beispiel abnorme Proteinexpressionsmuster von
MYC-, BCL2- und BCL6-Proteinen oder MYC-Translokationen (Horn et al., 2013), wurden

in dieser Arbeit nicht untersucht.
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R-CHOP- R-CHOP- R-CHOP-
R-CHOP-21/14
21/14+RTh + o 21/14 +/- RTh +| 21/14 + RTh
o + Rezidiv (h=20) o
Rezidiv (n=22) Rezidiv (n=42)'| (n=305)?

Bulk 210 cm zum 50% (n=11) 35% (n=7) 43% (n=18) 45% (n=138)
Zeitpunkt des
Stagings
B-Symptomatik zum | 14% (n=3) 20% (n=4) 17% (n=7) 22% (n=68)
Zeitpunkt des
Stagings
ECOG-Score nach 41% (n=9) 30% (n=6) 36% (n=15) 32% (n=97)
abgeschlossener
Immunochemo-
therapie 21
LDH- 41% (n=9) 20% (n=4) 31% (n=13) 28% (n=84)
Serumkonzentration
nach abgeschlossener
Immunochemotherapie
erhoht

Tabelle 14: Analyse weiterer Risikofaktoren fur die Entwicklung eines Rezidivs anhand von
Patientencharakteristika aus den Studiendokumenten

! davon bestrahlt: n=22

2yon 305 Patienten mit Bestrahlungsindikation im Panelmeeting nur 205 ausgewertet, Zahlen wurden durch die
Datenbank der IMISE in Leipzig erganzt; davon mit bekanntem Rezidiv: n=42, davon mit bekanntem Rezidiv

nach Bestrahlung: n=22
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Zusammenfassend sind im Folgenden die Ergebnisse der Rezidivanalysen im Rahmen
dieser Arbeit graphisch dargestellt:

REZIDIVE UNTER BESTRAHLTEN PATIENTEN

mRezidiv (n=22)  mkein Rezidiv (n=253)  m nicht beurteilbar (n=30)

10% 7%

Abbildung 12: Rezidivierung unter n=305 bestrahlten Patienten, ersichtlich aus den Follow-Up

BESTRAHLUNGSINDIKATION BEI REZIDIVPATIENTEN

m Bulk (n=21) M Extranodalbefall (n=6) m Bulk & Extranodalbefall (n=15)

Abbildung 13: Bestrahlungsindikation bei n=22 Rezidivpatienten, ersichtlich aus den Staging-Unterlagen

60



Zeit bis zum Therapieversagen

Mittlere Zeit bis zum Rezidiv in Monaten

21 22 23 24 25 26 27 28 29

B Nicht bestrahlte Patienten mit Rezidiv M Bestrahlte Patienten mit Rezidiv M Alle Patienten mit Rezidiv

Abbildung 14: Darstellung der mittleren Zeit bis zum Therapieversagen, ersichtlich aus der Datenbank der
UNFOLDER-21/14-Studie und den Follow-Up

REZIDIVLOKALISATION

M Innerhalb der ehem. Bulk- bzw. Extranodalregion (n=24)
m AuBerhalb der ehem. Bulk- bzw. Extranodalregion (n=13)

m Keine Beurteilung moglich (n=5)

Abbildung 15: Darstellung der Lokalisation der Rezidive, ersichtlich aus den Staging-Unterlagen, Follow-Up
und bildgebender Diagnostik
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REZIDIVLOKALISATION BESTRAHLTER PATIENTEN

m In-field Rezidiv (n=6) M In- & Out-field Rezidiv (n=7)

M Out-field Rezidiv (n=8) m Keine Beurteilung moglich (n=1)

Abbildung 16: Darstellung der Rezidivlokalisation bestrahlter Patienten, ersichtlich aus den Bestrahlungspléanen
und den Follow-Up

PROTOKOLLADHARENZ BESTRAHLTER
REZIDIVPATIENTEN, KRITERIUM ZIELVOLUMEN

M korrekt (n=17) W Abweichung (n=1) M keine Beurteilung moglich (n=4)

Abbildung 17: Darstellung der Protokolladharenz bestrahlter Rezidivpatienten in Bezug auf das Zielvolumen,
ersichtlich aus den Bestrahlungsplanen und der pratherapeutischen Bildgebung
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PROTOKOLLADHARENZ BESTRAHLTER
REZIDIVPATENTEN, KRITERIUM BESTRAHLUNGSDOSIS

mkorrekt (n=19) m Abweichung (n=3)

Abbildung 18: Darstellung der Protokolladhérenz bestrahlter Rezidivpatienten in Bezug auf die
Bestrahlungsdosis,
ersichtlich aus den Bestrahlungspléanen

ZUSAMMENFASSUNG PROTOKOLLADHARENZ
BESTRAHLTER REZIDIVPATIENTEN

M protokollkonform (n=14) M geringe Abweichung (n=4) M keine Beurteilung moglich (n=4)

Abbildung 19: Darstellung der zusammenfassenden Protokolladharenz bestrahlter Rezidivpatienten
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4.3.1 Kasuistik Nr. 1

Zur Darstellung der Herangehensweise bei der Ergebnisauswertung dieser Arbeit im
Rahmen der Rezidivanalysen innerhalb des Bestrahlungskollektivs soll hier nun beispielhaft
ein Patient mit Rezidiv nach Bestrahlung anhand der von dem behandelnden Zentrum
eingegangenen Bestrahlungsunterlagen (Bestrahlungsplan hier nur in der gedruckten

Version verfugbar) und der Rezidivbildgebung ausgewertet werden.

Der Patient wurde am 03.04.2014 in den Behandlungsarm mit 6xR-CHOP-14 mit
zusatzlicher Bestrahlung randomisiert, nachdem bei ihm in den Staging-Untersuchungen
ein mesenterialer Bulk mit einer maximalen Ausdehnung von 10 cm diagnostiziert wurde.
Der Patient befand sich zum Zeitpunkt der Randomisation in Stadium | der Erkrankung mit
einem aalPI von null und zeigte B-Symptomatik.

Im Zeitraum vom 04.04.2014 bis zum 13.06.2014 erhielt der Patient sechs Zyklen einer
Immunochemotherapie (R-CHOP) in 14-tagigen Intervallen, welche im Abschlusstaging das
Ergebnis einer PR brachte, zeigte folglich also nicht das gewiinschte Therapieergebnis
einer CR bzw. CRu und wurde daher als Therapieversager gewertet. Dennoch erhielt der
Patient anschlieRend an die abgeschlossene Immunochemotherapie eine konsolidierende
Bestrahlung, da dies von dem jeweiligen behandelnden Zentrum als sinnvolle Mal3nhahme
zur Verbesserung der lokalen Tumorkontrolle erachtet wurde.

Im Restaging konnte weder eine erhthte LDH-Serumkonzentration, noch ein ECOG-Score
= 1 festgestellt werden.

Es erfolgte die konsolidierende Bestrahlung der ehemaligen Bulkregion mesenterial mit den
im Studienprotokoll vorgegebenen 39,6 Gy, appliziert mit einer fraktionierten Tagesdosis
von 1,8 Gy im Zeitraum vom 17.07.2014 bis zum 15.08.2014.

Nach einer CT-gestitzten inversen dreidimensionalen (3D) -Bestrahlungsplanung wurde
der Bulk unter Verwendung eines Linearbeschleunigers mit sechs Megavolt (MV)-Photonen
bestrahlt. Hierbei wurde eine IMRT-Technik mit dynamisch modulierten 360°-
Rotationsfeldern verwendet. Die Bestrahlung wurde von dem Patienten ohne starkere
Nebenwirkungen toleriert, allerdings traten gelegentlich epigastrische Schmerzen auf.

Das Zielvolumenkonzept bestand aus einer modifizierten Involved-field Bestrahlung, welche
sich an der initialen Lymphomausdehnung orientierte.

Im August 2017 fand dann die referenzstrahlentherapeutische Beurteilung der
Bestrahlungsqualitat der im Rahmen der Studie durchgefiihrten Strahlentherapie am
Patienten statt, welche das Ergebnis erbrachte, dass die Zielvolumenerfassung des

Bestrahlungsplans korrekt war.
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Abbildung 20: Ausschnitt aus der Druckversion des Bestrahlungsplans des Patienten, beurteilt im

referenzstrahlentherapeutischen Panelmeeting im August 2017
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Abbildung 21: Ausschnitt aus der Druckversion des Bestrahlungsplans des Patienten, beurteilt im

referenzstrahlentherapeutischen Panelmeeting im August 2017
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Abbildung 22: Ausschnitt aus der Druckversion des Bestrahlungsplans des Patienten, beurteilt im
referenzstrahlentherapeutischen Panelmeeting im August 2017

Abbildung 23: Kumulatives Dosis-Volumen-Histogramm aus dem Bestrahlungsplan des Patienten, beurteilt im

referenzstrahlentherapeutischen Panelmeeting im August 2017
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Bei einer Nachsorgeuntersuchung am 04.12.2015 wurde dann im Bereich der ehemaligen
Bulkregion mesenterial, welche auch strahlentherapeutisch behandelt wurde, ein Rezidiv
des Lymphoms diagnostiziert. Ebenso wurde neu aufgetretenes Lymphomgewebe
unterhalb der zehnten Rippe vorgefunden.

Die Zeit bis zum Therapieversagen und Auftreten des Rezidivs betrug bei dem Patienten
15,9 Monate und lag somit weit unterhalb der mittleren Zeit bis zum Rezidiv der tbrigen
Patienten, welche im Durchschnitt erst nach 25,9 Monaten den Ruckfall erlitten.

Nach Sichtung der Rezidivdiagnostik in Form von CT-Bildern und dem anschlie3enden
Vergleich mit dem Zielvolumen aus den Bestrahlungsplanen und der Bildgebung des
Stagings, konnte dies dann als In-field Rezidiv bewertet werden (siehe CT-Staging und CT
einer Nachsorgeuntersuchung). Die Beurteilung der Bestrahlungsqualitat, welche wahrend
des referenzstrahlentherapeutischen Paneltreffens im August 2017 stattgefunden hat,
konnte bei diesem Patienten keine wesentlichen Abweichungen vom Studienprotokoll

hinsichtlich erfasstem Zielvolumen und verabreichter Dosis festgestellt werden.

2,5mm 15/50 ax pacs s KVCT Image Set .
A A

Ref:
1D: UX606 Study date: 02.03.2014 1D: UX606 Study date: 23.05.2016
Acc: RAD-2014-008932 Study time: 11:12:44 Wl Acc: 23876071 Study time: 11:12:44

— \__——-—// XIY: 6122 .,

W350 / C40 W350/C50
KV: 120 Position: FFS [lll KV: 1 Position: HFS

ma:403 4IMA 84 N ol 524140114 IMA 138
Slice pos: -214.0 ST: 2.5mm Zoom factor: x1.82 M| Slice pos: 234.0 ST: 3.0mm Zoom factor: x3.44

Abbildung 24: CT-Stagig (links) vom 02.03.2014 und CT im Rahmen eines Follow-Up vom 23.05.2016

67



4.3.2 Kasuistik Nr. 2

Bei dem zweiten exemplarisch vorgestellten Fall handelt es sich um eine zum Zeitpunkt der
Randomisation in Stadium | der Erkrankung befindliche Patientin mit einem aalPI von eins.
Aufgrund eines sich inguinal femoral links befindlichen extranodalen Bulk, welcher bis
subkutan reichte und eine maximale Ausdehnung von 15 cm aufwies, wurde die Patientin
am 25.09.2007 in den Behandlungsarm 6xR-CHOP-14 mit anschlieRender konsolidierender
Radiatio randomisiert. Zu diesem Zeitpunkt konnte bei der Patientin keine B-Symptomatik
nachgewiesen werden.

Im Zeitraum vom 28.09.2007 bis zum 07.12.2007 erhielt die Patientin insgesamt sechs
Zyklen einer Immunochemotherapie mit R-CHOP in 14-tagigen Intervallen, an welche sich,
im Falle des Erreichens einer CR oder CRu, die konsolidierende Bestrahlung der initialen
Tumorregion entsprechend der pratherapeutischen Bildgebung anschlieRen sollte.

Die Patientin befand sich nach Abschluss der Immunochemotherapie in einem guten
Allgemeinzustang mit einem ECOG von null, allerdings konnten im Restaging erhéhte
LDH-Werte nachgewiesen werden.

Bei der referenzstrahlentherapeutischen Beurteilung der diagnostischen Bildgebung wurde
gemal dem Studienprotokoll im fachspezifischen Konsens nach Abschluss der
Chemotherapie die Indikation zur Radiatio des Bulk bzw. Extranodalbefalls links inguinal
femoral bis subkutan mit einer Gesamtreferenzdosis von 39,6 Gy a 1,8 Gy, appliziert
funfmal pro Woche, gestellt.

Infolge dessen wurde die Patientin im Zeitraum vom 09.01.2008 bis zum 01.02.2008 mit
einer 3D-konformalen Involved-site Technik mit sechs MV Photonen bestrahlt, erhielt
allerdings entgegen der referenzstrahlentherapeutischen Empfehlung insgesamt nur eine
Gesamtreferenzdosis von 36 Gy a 2 Gy Einzelreferenzdosis in insgesamt 18 Fraktionen,
was im referenzstrahlentherapeutischen Panelmeeting nach Studienende als geringe
Abweichung vom Studienprotokoll gewertet wurde. Eine Abweichung des Zielvolumens
konnte den Bestrahlungsplanen nicht entnommen werden.

Die Bestrahlung wurde von der Patientin ohne hdhergradige radiogene Nebenwirkungen
gut vertragen.

Zusammenfassend wurde die Radiatio der Patientin aufgrund der zu geringen
Bestrahlungsdosis und der abweichenden Fraktionierung als geringgradige Abweichung

vom Studienprotokoll gewertet.
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Abbildung 25: Ausschnitt aus der Druckversion des Bestrahlungsplans der Patientin, beurteilt im
referenzstrahlentherapeutischen Panelmeeting im August 2017
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Abbildung 26: Kumulatives Dosis-Volumen-Histogramm aus dem Bestrahlungsplan der Patientin, beurteilt im

referenzstrahlentherapeutischen Panelmeeting im August 2017

Am 14.08.2008 wurde im Rahmen einer Nachsorgeuntersuchung ein Rezidiv im Bereich
der urspriinglichen Bulkregion nachgewiesen, welches nach dem Vergleich des bestrahlten
Zielvolumens und des Staging-CT mit den CT-Bildern des Rezidivs als ,In-field“-Rezidiv
gewertet wurde.
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Abbildung 27: CT-Staging (oben) vom 24.07.2007 und CT aus einem Follow-Up (unten) vom 14.08.2008
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5. Diskussion

Mit multimodalen Therapiekonzepten lassen sich fiir hochmaligne Non-Hodgkin-Lymphome
mittlerweile Heilungsraten von Uber 90% erreichen (Ketterer et al., 2013), sodass das Ziel
kunftiger Studien vorrangig in der Steigerung der Therapieeffektivitat bei gleichzeitiger
Minimierung therapiebedingter Nebenwirkungen und Spéatfolgen liegen wird.

Um die Effektivitat einer Therapie zu steigern und die damit verbundenen Nebenwirkungen
mdoglichst gering zu halten, ist es essenziell, einen hohen Qualitatsstandard der
Behandlung vorzugeben und umzusetzen.

Ein weiteres Ziel kunftiger klinischer Studien Uber diffus grof3zellige B-Zell-Lymphome
besteht in der Identifizierung von Risikofaktoren fur ein Therapieversagen und der
Entwicklung eines Rezidivs, sowie der Optimierung der Rezidivtherapien.

Um dieser Thematik auf den Grund zu gehen, ist es von Noten, potenzielle Risikofaktoren
fur das Auftreten von Rezidiven zu ermitteln, sowie mégliche methodische Fehler und
Verfahrensfehler der Lymphomtherapie mit den aufgetretenen Rezidiven in Kontext zu
bringen. Durch die Identifizierung, Dokumentation und Analyse von Protokollabweichungen
l&sst sich deren Einfluss auf die Therapieergebnisse und Rezidivraten untersuchen.

In der Bemuhung, Behandlungsmethoden stetig weiterzuentwickeln und zu optimieren, um
den Probanden so die bestmdgliche Therapie zu ermdglichen, ist es notwendig, die
Relevanz etablierter Methoden gegebenenfalls zu hinterfragen und die Ergebnisse von
Fall- und Kontrollgruppen miteinander zu vergleichen.

So kann evaluiert werden, ob angewandte Therapiemethoden fir die betroffene
Patientenpopulation von Vorteil sind, ob Optimierungsversuche zu besseren
Therapieergebnissen fiihren und wo weiterhin Potential fir Verbesserungen steckt.

Vor diesem Hintergrund wurde die vorliegende Dissertation konzipiert.

Es wurde zunachst evaluiert, wie die Qualitat der Strahlentherapie bei Patienten mit Bulk-
und/oder extranodalen Befallen ihres diffus grof3zelligen B-Zell-Lymphoms gemessen an
der Protokolladhéarenz des Studienprotokolls ausfiel und in wieweit diese mit der Haufigkeit
aufgetretener Rezidive korreliert.

Des Weiteren sollte eine Rezidivanalyse sowohl in der bestrahlten Patientenkohorte als
auch in der Patientenkohorte mit Bestrahlungsindikation ohne anschlie3ende Bestrahlung
eruieren, welche Ursachen fir den Rickfall in beiden Populationen erkennbar sind, ob die
Strahlentherapie und deren Qualitat hierbei eine Rolle spielt und ob sich die Rezidivrate

bestrahlter Patienten von der nicht bestrahlter Patienten unterscheidet.
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In diesem Kontext wurden vor allem Rezidive am Feldrand oder innerhalb des ehemaligen
Bestrahlungsfeldes mit der vorangegangenen Strahlentherapie in Verbindung gebracht und

kritisch analysiert.

5.1 Qualitatsbeurteilung der Strahlentherapie

Ziel der strahlentherapeutischen Qualitatsanalysen im Rahmen der UNFOLDER 21/14-
Studie war es, die bewerteten Bestrahlungsplane hinsichtlich ihrer Protokolladharenz zu
untersuchen und zu erértern, ob ein signifikanter Zusammenhang zwischen den Variablen
.Protokollabweichung® und ,gesteigertes Rezidivrisiko* besteht.

Auf der Suche nach aktueller Fachliteratur zu diesem Themenkomplex fiel schnell auf, dass
die Liste der Verdffentlichungen sehr kurz ist und bislang keine strahlentherapeutischen
Qualitatsanalysen bei Patienten mit DLBCL publiziert wurden.

Lediglich bei Patienten mit Hodgkin-Lymphomen wurden im Rahmen klinischer Studien
umfangreiche Qualitatsanalysen durchgefinhrt.

So konnte beispielsweise Kriz et al. durch retrospektive Analysen der Qualitat
strahlentherapeutischer Behandlungen im Rahmen von Therapieoptimierungsstudien der
German Hodgkin Study Group (GHSG) zu Hodgkin Lymphomen feststellen, dass z.T.
erhebliche Abweichungen zwischen der lokalen Beurteilung der préatherapeutischen
Bildgebung des jeweiligen behandelnden Zentrums und den
referenzstrahlentherapeutischen Begutachtungen zu demselben Patienten bestanden
(Kriz et al., 2012). Diese Diskrepanz in der Bildgebungsbewertung im Rahmen der
Bestrahlungsplanung fiihrte nicht selten zu einer Anderung des Krankheitsstadiums, der

Umstellung auf ein anderes Studienprotokoll oder der Anderung der Bestrahlungsvolumina.

Waéhrend in klinischen Studien GHSG schon seit 1978 Uber 11.000 Patienten aus allen
Studiengenerationen kontinuierlich Qualitatssicherungsprogrammen (QSP) zugefihrt
werden, um Protokollabweichungen sowie deren Auswirkungen zu analysieren, fehlen
ahnliche MaRnahmen im Rahmen klinischer Studien zu Non-Hodgkin-Lymphomen der
DSHNHL (Muller and Eich, 2005).

Durch retrospektive Qualitdtsanalysen von verabreichten Bestrahlungsdosen, angewandten
Bestrahlungstechniken, bestrahlten Zielvolumina und dem Verhéltnis von Bestrahlungszeit
zu Bestrahlungsdosis, wurde die Qualitat der Strahlenbehandlung im Rahmen der Hodgkin-
Studien kontinuierlich verbessert. Aul3erdem wurden nach Studienende aufgetretene
Rezidive genauestens dokumentiert und hinsichtlich eines méglichen Zusammenhangs zu

einem vom Studienprotokoll abweichendem Therapieplan untersucht.
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Aquivalente MaRnahmen zur Qualitatsanalyse im Rahmen einer klinischen Studie zu
Non-Hodgkin-Lymphomen wurden erstmals in der hier vorliegenden Arbeit durchgefiihrt.
Die Notwendigkeit fur die Einfuhrung eines Qualitditsmanagements und von
Qualitatssicherungsprogrammen hangt maf3geblich von dem Einfluss etwaiger
Protokollabweichungen auf das Patientenwohl ab.

Nur durch eine fortwahrende ldentifizierung, Meldung und Analyse solcher
Protokollabweichungen kann geklart werden, ob und bis zu welchem Mal3e diese geduldet
werden kénnen.

Je schwerwiegender dabei die Abweichung vom Studienprotokoll, desto héher ist die
Wahrscheinlichkeit eines Einflusses auf den Probanden und die Qualitat erhobener
Studiendaten (Ghooi et al., 2016). Hierin liegt auch das Unterscheidungsmerkmal zwischen
geringflgigen und schweren Abweichungen vom Studienprotokoll: Wéhrend geringe
Protokollabweichungen keinen bis nur schwachen Einfluss auf das Patientenwohl und die
Quialitat der erhobenen Daten hat, kann es bei schweren Abweichungen bis hin zu
massiven, lebensbedrohlichen Auswirkungen auf die Probanden kommen.

Stutzend auf diese Erkenntnisse, gingen wir daher zu Beginn unserer Analysen davon aus,
dass auch strahlentherapeutische Protokollabweichungen abhangig von deren Schwere,
einen Einfluss auf die Therapieergebnisse der Patienten der UNFOLDER 21/14-Studie
haben mussten.

Die MalRnahmen zur Qualitatssicherung im Rahmen der UNFOLDER 21/14-Studie
bestanden aus der Beurteilung der pratherapeutischen Bildgebung, Erteilung von
Empfehlungen zur strahlentherapeutischen Therapieplanung, Sichtung und Auswertung der
anschlieRend ausgearbeiteten Bestrahlungsplane, einer retrospektiven Untersuchung der
Protokolladh&renz und der Analyse von Protokollverstt3en, ebenso wie deren Auswirkung
auf die Therapieergebnisse und eine mogliche Rezidivierung der Erkrankung.

Im August 2017 fand im Rahmen eines Paneltreffens eine referenzstrahlentherapeutische
Qualitatsanalyse von 205 eingegangenen Bestrahlungsplanen statt.

Trotz eines Anschreibens seitens der Studienzentrale der DSHNHL in Homburg und
mehrmaliger Nachfragen, konnten die tbrigen 100 Bestrahlungsplane nicht oder nur
teilweise beurteilt werden, was zu einer Dezimierung des analysierbaren Patientenguts
gefuhrt hat. Um zukuinftig reprasentative Ergebnisse zu erzielen, ware daher eine bessere
Zusammenarbeit zwischen den lokalen radioonkologischen Zentren und der
Referenzstrahlentherapie wiinschenswert.

Mit dokumentierten Protokollabweichungen von 26% (n=54/205) der Patienten im
ausgewerteten Bestrahlungskollektiv bzw. 18% (n=54/305) im gesamten
Bestrahlungskollektiv und von 18% (n=4) der bestrahlten Rezidivpatienten lag der Anteil
nicht protokollkonform bestrahlter Patienten aus der UNFOLDER 21/14-Studie deutlich
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unter den 47% dokumentierten Protokollabweichungen der GHSG im Rahmen der HD 10-
und HD 11-Studien (Kriz et al., 2012).

Bei nicht beurteilbaren Patienten mit Rezidiv aus dem Bestrahlungskollektiv (18%; n=4)
kann man entsprechend dem Trend des ausgewerteten Patientenkollektivs (welche
groRtenteils keine Abweichungen vom Studienprotokoll aufwiesen) mit hoher
Wahrscheinlichkeit davon ausgehen, dass die Mehrheit dieser Patienten protokollgerecht
therapiert wurden und daher der Anteil protokolladharenter Bestrahlungspléane insgesamt
hoher ist als im gesamten ausgewerteten Bestrahlungskollektiv.

Anhand der Beurteilung der Rezidivlokalisation und Protokolladharenz bestrahlter Patienten
konnte festgestellt werden, dass kein eindeutiger Zusammenhang zwischen Abweichungen
vom Studienprotokoll in der Strahlentherapie und einem erhéhten Risiko fir die Entstehung
eines Rezidivs besteht, dass die Rezidive strahlentherapeutisch nicht korrekt behandelter
Patienten aber mit hoher Wahrscheinlichkeit im oder am Rand des ehemaligen
Bestrahlungsfeldes entstehen.

Aufgrund der geringen Fallzahlen kénnen diese Zusammenhange allerdings nicht als
signifikant gewertet werden.

Bei nicht protokollkonform bestrahlten Patienten (n=54) entwickelten nur ein geringer
Prozentsatz (7%; n=4) ein Rezidiv.

Von den festgestellten Protokollabweichungen im Rahmen der Qualitatsanalysen der
UNFOLDER 21/14-Studie stellten sich 72% (n=39) als geringfligig und nur 28% (n=15) als
schwerwiegend heraus.

Insgesamt betrachtet, kann die Bestrahlungsqualitat der UNFOLDER 21/14-Studie als sehr
gut bewertet werden, was auch den vor Therapiebeginn durchgefuhrten
strahlentherapeutischen Referenzbeurteilungen der Staging-Bildgebung von 254 Patienten
aus den Bestrahlungsarmen sowie der Aussprache von Empfehlungen zur
Therapieplanung geschuldet ist.

Die referenzstrahlentherapeutische Begutachtung war zusammenfassend daher sowohl

sinnvoll als auch erfolgreich.
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Welche Folgen schwerwiegende Abweichungen vom Bestrahlungsplan haben konnen,
zeigen Ergebnisse einer retrospektiven Analyse aus der HD-4 Studie der GHSG.

Diese konnten belegen, dass sich eine mangelnde Protokolladh&arenz ungtinstig auf die
Prognose betroffener Patienten auswirkt und mit einem signifikant verringerten RFS
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Abbildung 28: RFS bei schwerwiegenden strahlentherapeutischen Protokollverletzungen (PV) und bei keinen
Protokollverletzungen (No PV) von Patienten aus der zweiten Studiengeneration (HD-4 Studie) der GHSG
(Muller and Eich, 2005).

Die Ergebnisse von grof3en, retrospektiven Analyse von lber 11.000 im Rahmen von
Therapieoptimierungsstudien der GHSG strahlentherapeutisch behandelten Patienten
gehen mit der Annahme von Ghooi et al. konform, indem sie aufzeigen, dass
schwerwiegende Protokollabweichungen mit eindrticklichen Nachteilen fur betroffene
Patienten in Form eines signifikant schlechteren Rezidiv-freien Uberlebens einhergehen
((Muller and Eich, 2005); (Ghooi et al., 2016)).

Da insgesamt nur bei einem geringen Anteil der Rezidivpatienten aus der UNFOLDER
21/14-Studie strahlentherapeutische Protokollabweichungen nachgewiesen wurden (n=4)
und bestrahlte Patienten mit schwerwiegenden ProtokollverstéR3en (n=15) kein Rezidiv

entwickelten, kann Gber einen Zusammenhang zwischen ProtokollverstéfZen und einem
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verringerten RFS, wie er sich bei Patienten mit Hodgkin Lymphomen darstellt, bei Patienten
mit Non-Hodgkin-Lymphomen durch die Ergebnisse unserer Studie keine eindeutige

Aussage getroffen werden.

Bis dato gibt es keine anderen vergleichbaren Ergebnisse zu den Auswirkungen
strahlentherapeutischer Protokollabweichungen auf das Rezidiv-freie Uberleben bei
Patienten mit Non-Hodgkin-Lymphomen und auch durch die Erkenntnisse unserer
Qualitatsanalysen konnte die Hypothese von Miiller und Eich nicht untermauert werden.
Dies liegt zum einen an der geringen Anzahl von schweren strahlentherapeutischen
Protokollabweichungen in unserer Studie, welche kein Rezidiv zur Folge hatten und zum
anderen an der Geringfiigigkeit der Protokollverstdl3e bestrahlter Rezidivpatienten.
Stattdessen mussen wir die Nullhypothese annehmen, da unsere Analysen keinen sicheren
Zusammenhang zwischen strahlentherapeutischen Protokollabweichungen und signifikant
schlechteren Therapieergebnissen aufdecken konnten.

Da unsere Ergebnisse auf den Auswertungen sehr geringer Fallzahlen beruhen, sollte
ahnlich den Untersuchungen der GHSG, retrospektive Analysen von strahlentherapeutisch
behandelten Patienten aus fritheren Studien der DSHNHL durchgefihrt werden, um
anhand reprasentativer Fallzahlen einen moglichen Zusammenhang zwischen
strahlentherapeutischen Protokollabweichungen und schlechteren Therapieergebnissen
aufzudecken.

Zugleich sollten MaRnahmen zur strahlentherapeutischen Qualitatssicherung, wie sie im
Rahmen der UNFOLDER 21/14-Studie erfolgreich durchgefuhrt wurden, auch in kunftigen
Studien der DSHNHL vollzogen werden, da hierdurch effizient die Zahl der
ProtokollverstoRe geringgehalten werden kann.

Durch den fehlenden Nachweis, dass sich eine Abweichung von der Bestrahlungsdosis und
dem geplanten Zielvolumen nachteilig auf die Therapieergebnisse betroffener Patienten
auswirkt, besteht zudem die Mdglichkeit, eine Deeskalation der Strahlentherapie zu
erproben (geringere Dosen von <39,6 Gy und/oder Kkleinere Zielvolumina (INRT)).

Dies kdnnte zur Schonung von gesundem Gewebe und zur Minimierung therapiebedingter
Nebenwirkungen unter gleichzeitigem Erhalt der Therapieeffizienz bei gleichbleibend
geringen Rezidivraten beitragen.

Beispielsweise konnte Lowry et al. trotz einer insgesamt sehr heterogenen
Patientenpopulation zeigen, dass geringere Strahlendosen von 30 Gy zu keinem
Wirkungsverlust bei Patienten mit einem aggressiven Non-Hodgkin-Lymphom im Vergleich

zu friheren Standarddosen von 40 bis 45 Gy fuhren (Lowry et al., 2011).
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Auch Ribe et al. konnte im Rahmen der NHL B-94-Studie der DSHNHL zeigen, dass eine
Strahlendosis von 36 Gy ausreicht, um den prognostisch ungunstigen Einfluss eines
Tumor-Bulk auf das RFS zu dezimieren (Rube et al., 2001).

Durch die Entwicklung neuer und gewebeschonender Bestrahlungstechniken kann das
Zielvolumen mittlerweile auf ein Minimum beschrankt werden, indem nur noch initial
befallene Lymphknoten erfasst werden (INRT; (Girinsky et al., 2006)).

Wie bei jeder Bestrahlungsplanung ist eine préazise pratherapeutische Bildgebung,
bestenfalls in Form eines PET-CT Voraussetzung, um befallene Lymphknoten zu
detektieren.Hierdurch kann die Schadigung gesunden Gewebes reduziert und so das
Risiko fUr Spatfolgen wie toxische Organschaden oder Zweitmalignome verringert werden
(Mulvihill et al., 2014) ohne gleichzeitig die Wahrscheinlichkeit fur Feldrandrezidive oder
schlechtere Therapieergebnisse aufgrund kleinerer Bestrahlungsvolumina zu erhéhen
(Campbell et al., 2012).

Da bis dato keine Therapieleitlinien zur Behandlung von (hochmalignen) Non-Hodgkin-
Lymphomen existieren, liegen keine Empfehlungen fur die optimale Strahlendosis oder die
Zielvolumenerfassung vor.

Basierend auf unseren Erkenntnissen sollte daher in kiinftigen klinischen Studien eine
Therapieoptimierung durch eine Dosisreduktion (z.B. 30 Gy vs. 40 Gy) sowie eine
Zielvolumenanpassung bei Patienten mit einem aggressiven CD20"-B-Zell- Lymphom im
Alter von 18 bis 60 Jahren und aalPI von null mit groRen Tumormassen oder eins erprobt

werden.

5.2 Rezidivanalyse innerhalb des Bestrahlungskollektivs

Es existieren unzahlige potenzielle Einflussfaktoren fir ein Therapieversagen und die
Entwicklung eines Rezidivs, mit den Untersuchungen der Protokollabweichungen und
Rezidivanalysen im Rahmen dieser Arbeit konnte die Strahlentherapie sowie deren Qualitat
allerdings nicht als Risikofaktor hierfur identifiziert werden.

Von 467 Patienten mit Bestrahlungsindikation, wurden bei 403 Patienten
Nachsorgeuntersuchungen durchgefuhrt und dokumentiert.

Hiervon erlitten 42 Patienten nach Abschluss ihrer Therapie innerhalb der UNFOLDER
21/14-Studie ein Rezidiv. Dies entspricht 9% aller Patienten mit Bestrahlungsindikation
(n=467), unter den bestrahlten Patienten ergibt sich dadurch eine Rezidivrate von 7%
(n=22), unter den nicht bestrahlten Rezidivpatienten betragt diese hingegen 12% (n=20).
Wirde man allein die Rezidive bei beurteilbaren Patienten mit Bestrahlungsindikation und

vorhandenen Follow-Up betrachten (n=403), so ergdben sich fur nicht bestrahlte Patienten
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mit 16% (n=20/128) sogar doppelt so hohe Rezidivraten wie bei den bestrahlten Patienten
mit 8% (n=22/275).

Vergleichbare Studien dokumentieren Riickfallraten von 10-20% fiir Patienten in
begrenzten Krankheitsstadien ihres diffus grof3zelligen B-Zell-Lymphoms, unabhangig
davon, ob die Patienten mit einer verkirzten Immunochemotherapie mit R-CHOP und
anschliel3ender Involved-field Strahlentherapie oder einer alleinigen Immunochemotherapie
mit sechs bis acht Zyklen R-CHOP behandelt wurden (Nijland et al., 2017).

Im Vergleich zu den im Rahmen dieser Arbeit ausgewerteten Studienpatienten, wiesen die
untersuchten Patienten bei Nijland et al. allerdings nur extranodale Befalle auf und

befanden sich in Stadium | der Erkrankung.

Trotz der betrachtlichen Anzahl von 64 Patienten, welche aufgrund fehlender
Nachsorgeuntersuchungen nicht in unsere Rezidivanalysen mit einflie3en konnten, kann
man anhand der héheren Rezidivrate bei nicht bestrahlten Patienten (welche sich im
auswertbaren Patientenkollektiv sogar als doppelt so hoch herausstellte) darauf schlie3en,
dass die Strahlentherapie im Rahmen der UNFOLDER 21/14-Studie einen messbaren
Einfluss auf die lokale Tumorkontrolle hatte.

Die Erkenntnisse aus unseren Rezidivanalysen stehen im Einklang zu den Ergebnissen
einer anderen klinischen Studie von Chung et al. (Chung et al., 2019).

In dieser Arbeit wurden die Therapieergebnisse von 404 Patienten mit einem DLBCL im
Stadium | bis I, welche zuvor entweder sechs bis acht Zyklen einer Immunochemotherapie
mit R-CHOP allein oder in Kombination mit einer anschlie3enden Strahlentherapie
behandelt wurden, miteinander verglichen.

Die Beobachtungen dieser Arbeit zeigten, dass sich die Ergebnisse der untersuchten
Patientenpopulationen nach einem medianen Follow-Up von 42 Monaten bezuglich RFS
und OS zwar nicht signifikant voneinander unterschieden, allerdings wurden auch hier
hohere RFS-Raten unter den bestrahlten Patienten im Vergleich zu nicht bestrahlten
Patienten beobachtet (86.7% vs. 93.0%). Zudem konnte in anschlieenden multivariaten
Analysen kein signifikanter Zusammenhang zwischen einer konsolidierenden Bestrahlung

und einem verkirzten RFS nachgewiesen werden.

Interessant ist auch, dass im Rahmen der UNFOLDER 21/14-Studie 29% (n=12) aller
Rezidivpatienten bzw. 27% (n=6) der bestrahlten Rezidivpatienten einen Ruckfall in einer
primar befallenen nodalen Lokalisation erlitten, welcher aufgrund der maximalen
GroRenausdehnung bei Diagnose nicht als Bulk gewertet wurde (<7,5 cm) und daher auch

keine Bestrahlungsindikation darstellte.
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Diese Beobachtung kénnte zum Anlass genommen werden, eine Ausweitung des
Bestrahlungsfeldes auf die urspriinglich befallenen Regionen zu erproben oder die Kriterien
fur die Bestrahlungsindikation zu tUberarbeiten.

Die Analyse verschiedener potenzieller Einflussfaktoren auf die Entstehung eines Rezidivs
im Rahmen dieser Arbeit erbrachte keine signifikanten Ergebnisse, allerdings war der Anteil
jener Rezidivpatienten, welche einen oder mehrere Risikofaktoren aufwiesen, die mit der
Entstehung eines Rezidivs in Verbindung gebracht werden, tendenziell h6her als in dem
gesamten ausgewerteten Patientenkollektiv.

Ein Bulk konnte in dieser Arbeit im Gegensatz zu anderen Studien (Chung et al., 2019)
nicht als Einflussfaktor auf einen Ruckfall identifiziert werden, da die Mehrheit der
ausgewerteten Patienten (n=205) mit diesem Merkmal (n=150) kein Rezidiv entwickelten
(76%, n=114/150) und der Anteil der Patienten mit Bulk bei dem Vergleich der einzelnen
Subpopulationen im Rahmen der Rezidivanalyse keine signifikanten Unterschiede
aufzeigte (50% in R-CHOP-21/14+RTh+ Rezidiv; 50% in R-CHOP-21/14 + Rezidiv; 50% in
R-CHOP-21/14 +/- RTh + Rezidiv).

Die Ergebnisse anderer klinischer Studien zu Mustern bei der Entstehung von Rezidiven
bei bestrahlten Patienten mit einem DLBCL bestatigten hingegen die vermutlich
prognostisch ungunstigen Einfliisse eines fortgeschrittenen Krankheitsstadiums nach

Ann Arbor (Stadium Il bis IV), eines IPI gré3er eins, sowie eines nur teilweisen
Ansprechens auf die vorangegangene Immunochemotherapie (PR) auf das PFS, auch
wenn die hier untersuchte Patientenpopulation im Vergleich zu Patienten der UNFOLDER
21/14-Studie insgesamt heterogener war (IPI eins bis funf, Patienten wurden unabhéngig
des chemotherapeutischen Therapieansprechens mit einer Involved-site Technik bestrahlt)
und keinen pratherapeutischen Bulk aufwiesen (Holzh&auser et al., 2017).

In anderen Arbeiten konnten mittlerweile weitere Risikofaktoren fiir ein Therapieversagen
nach dem Erreichen einer kompletten Remission identifiziert werden.

So erkannte Roschewski et al., dass im Blut zirkulierende Tumor-Desoxyribonukleinsaure
(DNA) ein positiv pradiktiver Faktor fur ein Rezidiv nach kompletter Remission bereits

3,5 Monate vor dem Auftreten Kklinischer Anzeichen darstellt (Roschewski et al., 2015).

In dieser Arbeit konnte gezeigt werden, dass der Nachweis von zirkulierender Tumor-DNA
bei Patienten mit einem diffus gro3zelligen B-Zell-Lymphom bei 88,2% die Ausbildung
eines Rezidivs zur Folge hat, wohingegen Patienten mit einem negativen
Untersuchungsergebnis zu 97,8% Rezidiv-frei blieben.

Ebenso konnte in anderen Arbeiten ein Zusammenhang zwischen charakteristischen

DNA- und Proteinanomalien und einem signifikant verringerten EFS und OS nachgewiesen
werden.

So gelang es im Jahr 2008 Klapper et al. genetische Aberrationen des MYC-Gens mit einer

schlechteren Prognose bei Patienten mit einem diffus grof3zelligen B-Zell-Lymphom,
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welche im Rahmen der NHL-B1 und NHL-B2 der DSHNHL therapiert wurden, in
Verbindung zu bringen (Klapper et al., 2008).

Auch konnte durch Untersuchungen im Rahmen der RICOVER-Studie der DSHNHL 2013
die vermehrte Expression des MYC-Proteins oder eine Mutation des hierfir codierenden
MY C-Protoonkogens, sowie Mutationen oder Uberexpressionen der an der Apoptose
beteiligten Regulatorproteine BCL2 und BCL6, als negativ prognostische Faktoren fur das
ereignisfreie und Gesamtuberleben identifiziert werden (Horn et al., 2013).

Eine solche Analyse genetischer Risikofaktoren fur ein Therapieversagen oder die
Entwicklung eines Rezidivs wurde in der UNFOLDER 21/14-Studie noch nicht durchgefihrt;
bis dato bekannte, mdglicherweise einflussreiche Faktoren (wie beispielsweise das
Vorliegen eines Tumor-Bulk) konnten in keinen Zusammenhang mit den aufgetretenen

Rezidiven gebracht werden.

Durch die geringe Zahl auswertbarer Rezidivpatienten und durch teilweise fehlende
Rezidivdiagnostik oder Bestrahlungsunterlagen gelang es uns nicht vollumfanglich,

alle potenzielle Einflussfaktoren fur die Entwicklung eines Rezidivs zu identifizieren.
Auffallig waren jedoch die mittleren Zeiten bis zur Diagnose des Rezidivs:

So konnte bei bestrahlten Patienten im Durchschnitt eine rezidivfreie Zeit von 28 Monaten
beobachtet werden, im nicht bestrahlten Rezidivkollektiv lag diese Zeit nur bei 23,6
Monaten.

Uber die Langzeitergebnisse von Patienten mit DLBCL, welche zusétzlich zu einer
Immunochemotherapie mit R-CHOP bestrahlt wurden, liegen nur wenige Daten vor.
Nichtsdestotrotz konnte in einer Meta-Analyse aus dem Jahr 2015, welche die
Therapieergebnisse von Patienten mit R-CHOP und anschlieRender Bestrahlung mit denen
von Patienten mit R-CHOP ohne anschlielende Bestrahlung verglich, gezeigt werden, dass
eine konsolidierende Strahlentherapie nicht nur das OS sondern auch das EFS und PFS

betroffener Patienten verbessert (Hu et al., 2015).

Wie den Ergebnissen unserer Rezidivanalyse zu enthehmen ist, wurden keine
bedeutenden Unterschiede in der Lokalisation der Rezidive zwischen bestrahlten und nicht
bestrahlten Patienten mit Bestrahlungsindikation beobachtet, allerdings lasst sich eine
Tendenz dahingehend erkennen, dass Rezidive mit einer hoheren Wahrscheinlichkeit
innerhalb der ehemaligen Bulk- bzw. Extranodalregion auftauchen.

Dieses Phanomen erwies sich dabei als weitestgehend unabhangig davon, ob die
ehemaligen Bulk- bzw. Extranodalregionen im Anschluss an die Immunochemotherapie

bestrahlt wurden oder nicht.
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Zu ahnlichen Ergebnissen kam auch eine klinische Studie des Saint Louis Krankenhaus in
Paris, wo man zu der Erkenntnis kam, dass ,In-field“-Rezidive nach Bestrahlung
vornehmlich bei Patienten mit einer ,bulky disease® auftraten, wohingegen
,Out-field“-Rezidive mit hdherer Wahrscheinlichkeit bei Patienten ohne Bulk auftauchten.
Dabei schien weder die Bestrahlungsdosis noch die Grof3e des Bestrahlungsfeldes einen
Einfluss auf die Entwicklung eines In-field Rezidivs zu haben (Krebs et al., 2017).

Auch wenn bei den hier untersuchten Rezidivpatienten in 59% (n=13) der Félle das Rezidiv
im oder am Rand des urspriinglichen Bestrahlungsfeldes auftrat, kann durch eine prézise
pratherapeutische Bildgebung in kiinftigen klinischen Studien eine Reduktion des
Bestrahlungsvolumens in Form einer Involved-node Bestrahlung erwogen werden, da wie
bereits in anderen Studien belegt wurde, eine Reduktion des Zielvolumens nicht mit einer
hoheren Rate an Rezidiven oder gar schlechteren Therapieergebnissen in Form von
kurzeren progressionsfreien oder Gesamtiberlebenszeiten einhergeht (Campbell et al.,
2012).

Bei 18% (n=4) der Patienten mit Rezidiv nach Bestrahlung wurden strahlentherapeutische
VerstolRe gegen das Studienprotokoll festgestellt, wobei jeder dieser Protokollversttf3e als
geringflgig eingestuft wurde. Darunter fiel eine Abweichung vom vorgegebenen
Zielvolumen, woraufhin der betroffene Patient ein ,In-field“-Rezidiv erlitt, bei zwei Patienten
kam es zu Dosisabweichungen, beide dieser Patienten erlitten Feldrandrezidive.

Die Mehrheit von 64% (n=14) der Patienten erlitten einen Ruckfall trotz protokollkonformer
Therapie. Auch hier konnte aufgrund von zu geringen Fallzahlen keine allgemein gltige
Aussage uber einen moglichen Zusammenhang zwischen der Bestrahlungsqualitat und
einem erhohten Rezidivrisiko getroffen werden, sodass man weiterhin davon ausgehen
muss, dass das Rezidivrisiko anderen, multifaktoriellen Mustern folgt.

Auf der Suche nach einem Muster in der Entstehung eines Rezidivs hat sich gezeigt, dass
im Patientenkollektiv mit Rezidiv (n=42) prozentual mehr Patienten in fortgeschrittenem
Krankheitsstadium (Stadium 2I11) als im gesamten Bestrahlungskollektiv (50% vs. 35%) zu
finden waren.

Der Prozentsatz eines aalPl = eins ist im Rezidivkollektiv im Vergleich zum gesamten
Bestrahlungskollektiv (83% vs. 79%) zwar nur geringfligig hdher, ebenso wie der Anteil von
Patienten mit einem ECOG-Score = 1 und einer erhéhten LDH-Serumkonzentration nach
abgeschlossener Immunochemotherapie (36% vs. 32%; 31% vs. 28%), dennoch lasst sich
aus dem Vergleich dieser fiir die Prognose wesentlichen Kriterien schlieRen, dass die
Patientenkohorte mit Rezidiv insgesamt eine initial tendenziell schlechtere Prognose
aufwies und als Negativauslese des Bestrahlungskollektivs gewertet werden kann.

Unsere Untersuchungen zeigen, dass es nur teilweise gelingt, prognostische Faktoren fir

das Rezidivrisiko zu identifizieren.
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Eine Hypothese, welche momentan im Rahmen einer Subgruppenanalyse der
OPTIMAL>60-Studie der DSHNHL gepruft wird, ist, dass Patienten mit positivem
PET-Befund nach sechs Zyklen R-CHOP aufgrund von weiterhin nachweisbar vitalem
Lymphomgewebe ein hoheres Risiko flr ein Therapieversagen besitzen und daher von
einer zusatzlichen Bestrahlung des aktiven Tumorgewebes profitieren wirden.

Patienten mit PET-negativem Befund sollen hingegen keine Bestrahlung ihres initialen Bulk
erhalten. Wirde sich durch die konsolidierende Bestrahlung PET-positiver
Lymphomlokalisationen das Rezidivrisiko senken lassen, konnte sich daraus die Indikation
ergeben, nicht nur den initialen Tumorbulk zu bestrahlen, sondern alle Regionen, welche
auf die vorangegangene Immunochemotherapie keine Remission zeigten.

Zusatzliche Risikofaktoren, die seit geraumer Zeit mit schlechteren Prognosen des DLBCL
in Verbindung gebracht wurden, wie zum Beispiel abnorme Proteinexpressionsmuster von
MYC-, BCL2- und BCL6-Proteinen oder MY C-Translokationen (Horn et al., 2013) wurden in
der UNFOLDER 21/14-Studie bislang nicht untersucht.

Die Prognose von Patienten mit einem Ruckfall nach Erstlinientherapie erweist sich
aufgrund einer fiinf-Jahres-Gesamtiberlebenszeit nach Zweitlinientherapie mit ASCT von
durchschnittlich 38% als verbesserungsbediirftig (Lerner et al., 2007), weshalb weitere
Bemuhungen zur ldentifizierung von Risikofaktoren und Mustern in der Entstehung der
Rezidive erstrebenswert sind.

Um aussagekraftige, umfangreiche Rezidivanalysen durchfihren zu kénnen ist es
essenziell, dass sich alle fuir die Studie randomisierten Patienten auch nach Abschluss der
Studientherapie dokumentierten Nachsorgeuntersuchungen unterziehen und die Diagnostik
im Falle eines Rezidivs verpflichtend an die jeweilige Studienzentrale weitergeleitet wird.
Von 467 Patienten mit Bestrahlungsindikation waren fur die Auswertungen der UNFOLDER
21/14-Studie allerdings nur die Follow-Up von 403 Patienten zugé&nglich und von 305

bestrahlten Patienten konnten nur 205 Bestrahlungsplane vollumfénglich analysiert werden.

Zusammenfassend konnte die Rezidivanalyse im Rahmen dieser Arbeit zwar fiir keinen der
untersuchten Risikofaktoren einen signifikanten Zusammenhang mit einem Rickfall der
Erkrankung aufdecken, aber sie hat deutlich gemacht, dass Patienten mit einem Bulk ihres
Non-Hodgkin-Lymphoms im Falle eines Therapieversagens mit hoherer Wahrscheinlichkeit
ein Rezidiv in der ehemaligen Bulkregion entwickeln, sowie dass geringe
Protokollabweichungen in der Strahlentherapie beziiglich verabreichter Dosis und
erfasstem Zielvolumen in keinem direkten Zusammenhang mit der Ausbildung eines

LIn-field“-Rezidivs stehen.
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Die Erkenntnisse aus den Rezidivanalysen im Rahmen der UNFOLDER21/14-Studie

lassen daher folgende Schlussfolgerungen zu:

o Bei Patienten mit Rezidiv aus den Studienarmen mit Bestrahlungsindikation tritt der
Ruckfall vornehmlich innerhalb des ehemaligen Bulkareals bzw. Extranodalbefalls auf.

e Bei Patienten mit Rezidiv nach Bestrahlung tritt der Rickfall mehrheitlich im bzw. am
Rand des ehemaligen Bestrahlungsfeldes auf.

o Es besteht kein erkennbarer Zusammenhang zwischen einer vorangegangenen
Strahlentherapie und der Entwicklung eines Rezidivs.

¢ Die Patienten mit Rezidiv nach Bestrahlung wurden mehrheitlich korrekt bestrahit,
gleichermaf3en entwickelten die Mehrzahl der Patienten mit Protokollabweichungen
kein Rezidiv.

e Gleiche Therapieeffizienz und geringere Nebenwirkungen lassen sich moglicherweise
auch durch geringere Strahlendosen und kleinere Zielvolumina erzielen.

e Der mittlere Zeitraum bis zur Entwicklung eines Rezidivs bei Patienten mit gro3en
Tumormassen kann durch eine effiziente strahlentherapeutische Behandlung verlangert
werden.

¢ Bei den untersuchten Risikofaktoren fir die Entwicklung eines Rezidivs in der
UNFOLDER 21/14-Studie konnte kein signifikanter Zusammenhang festgestellt werden,

die Ursachen fiir einen Ruckfall sind daher mit groRer Wahrscheinlichkeit multifaktoriell.
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6. Anhang

6.1 Abbildung: Stadieneinteilung nach Ann-Arbor

The following modified version of the Ann Arbor system should be used for classification of stage:

I, N:
I, E:

I, N:
I, N, E:

n, N:
I, N, E:

IV, N, E:

nodal involvement in one region

presence of one extralymphatic focus

nodal involvement in two or more regions on one side of the diaphragm

presence of one or more nodal involvements in regions and one extralymphatic focus on one side of the diaphragm

nodal involvement in two or more regions on both sides of the diaphragm

presence of one or more nodal involvements in regions on both sides of the diaphragm and one extralymphatic focus

exclusive diffuse involvement of one or more extralymphatic foci (more than one local involvements in one extralymphatic
focus also count as diffuse)

or disseminated extralymphatic focus (more than one extralymphatic focus)

or more extralymphatic foci at sites which cannot be treated using radiotherapy.

Involvement of liver and/ or bone marrow is stage IV, E.

IV, E with additional involvement of lymphatic regions

Pairs of organs count as one extranodal involvement (age-adjusted IPI).

Definition of extranodal involvement (E): involvement of extralymphatic tissue, due to direct growth of an involved lymph node

or because of close anatomical association

Exceptions: involvement of the skin and soft tissue: to be counted individually in each case

skeletal: involvements on both sides of diaphragm should be counted as two involvements

Modifizierte Version der Stadieneinteilung nach Ann Arbor aus den Meldeunterlagen fur die
UNFOLDER 21/14-Studie

85



6.2 Tabelle: International Prognostic Index (IPI) und altersadaptierter
International Prognostic Index (aalPl)

International prognostic index (IPI)

International prognostic index (IPI) Estimated 2-year overall survival [26-29] (95% CI)

Risk factors Age =60 years
Serum LDH = normal
Stage llI-IV
Performance status 2-4

Extranodal sites =1

Risk categories Low 0-1 91 (89-94)
Low intermediate 2 81 (73-86)
High intermediate 3 65 (58-73)
High 4-5 59 (49-69)

Age-adjusted international prognostic index (aalPl) in patients <60 years

Risk factors Serum LDH = normal
Stage IlI-IV
Performance status 2-4

Risk categories Low 0 98 (96-100)
Low intermediate 1 92 (87-95)
High intermediate 2

}75 (66-82)

High 3

(“Diffuse Large B-Cell Lymphoma: ESMO Clinical Practice Guidelines | ESMO,” n.d.)

6.3 Abbildung: Allgemeinzustand nach ECOG

Perfomance Status according to the ECOG scale:

Grad 0: fully functional, no symptoms
Grad 1: ambulatory patient with symptoms, able to carry out light work
Grad 2: patient with symptoms, less than 50% of daytime in bed, self-sufficient

Grad 3: patient with symptoms, more than 50% of daytime in bed, requires some help from others

Grad 4: completely bedridden and reliant on help from others

Allgemeinzustand gemal ECOG-Score aus den Meldeunterlagen der UNFOLDER 21/14-Studie
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6.4 Abbildung: Definierte Lymphomlokalisationen nach Ann-Arbor

The regions used in the Ann Arbor system are as
following:

Region 1: right - cervical, supraclavicular, occipital,
pre-auricular, submandibular, nuchal

Region 2: left - cervical, supraclavicular, occipital,
pre-auricular, submandibular, nuchal

Region 3: right - infraclavicular

Region 4: left - infraclavicular

Region 5: right - axillary/ pectoral

Region 6: left - axillary/ pectoral

Region 7: mediastinal (including thymus)
8

Region 8: right - pulmonary hilus

Region 9: left - pulmonary hilus

Region 10: mesenteric

Region 11: paraaortic (including spleen and hepatic hilus)
Region 12: right - iliac

Region 13: left - iliac

Region 14: right - inguinal/ femoral

Region 15: left - inguinal/ femoral

Codes for extralymphatic regions:

ORB = orbita

PNS = paranasal sinuses (jJaw, forehead, ethmoidal sinus)
MNC = main nasal cavity

MR = mouth region (oral cavity, lips, pharynx)

TOG =tongue

SG = salivary glands (ear, low jaw salivary glands)

TG = thyroid gland

MG = mammary gland

P = peritoneum
PAN = pancreas
K = kidney

AG = adrenal gland

UB = urinary bladder (including urethra, urinary tract)

TES = testes (including epididymis)

OVA =ovary

UT =uterus

SKN = skin (if more than one skin involvement, please specify
seperately and give the localisation)

ST = soft tissues (including muscles, connective tissue and
fat tissue (if more than one soft tissue involvement, please
specify seperately and give the localisation))

ASC = ascites

WR = waldeyer's ring including tonsils

OTH = other (Please specify!)

Definierte Lymphomlokalisationen nach Ann Arbor aus den Meldeunterlagen der UNFOLDER 21/14-Studie
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6.5 Grafik: Lymphknotenregionen
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